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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. LE SECRETAIRE donne lecture de la correspondance : 

— une lettre de notre Secrétaire général, M. G. Roussy, retenu au 
loin, qui exprime ses regrets d’étre empéché de participer a la séance 
daujourd’hui ; 

— des lettres de remerciement de Mme Déjerine et de M. Pascano, 
nommés membres a la derniére séance ; 

— des lettres de candidature de M. le Professeur Sebileau, de M. le 
D* Van Bogaért, médecin-adjoint des hdpitaux d’Anvers, de M. le 
D' Stewart, professeur d’anatomie pathologique a l’Ecole de Méde- 
cine de l’Université de Leeds. 

— Nous avons recu des communications de MM. Ball et Imbert, 
membres correspondants, et différents manuscrits provenant de can- 
cérologues, surtout étrangers, qui apprécient l’hospitalité de notre 
Rulletin, La plupart de ces travaux se trouve, aprés examen du 
Comité de rédaction, ci-aprés reproduite. 
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A propos de l’hérédité du Cancer 


Par Henri WACHTEL 


Directeur de I'institut-Radium de Cracovie 


Rapport par Pierre DELBET 


M. Wachtel, directeur de l’Institut-radium de Cracovie, parail 
avoir surtout pour but de défendre lhérédité mendelienne du 
cancer, et la conclusion de son mémoire est qu’il faut interdire 
aux cancéreux d’avoir des enfants. 

En raison de la gravité de cette conclusion, de ses conséquences 
sociales, j’estime que nous devons publier ce mémoire in extenso 
pour montrer que dans la discussion a laquelle j’ai cru devoir le 
soumettre, aucun des arguments de l’auteur n’a été passé sous 
silence. 


Communication de M. Wachtel 


D’aussi loin que date l’origine de la médecine, l’esprit humain a éte 
occupé par le probléme de V’hérédité des tumeurs malignes, et sur- 
tout du cancer. Parmi les solutions nombreuses qui s’offraient, plus 
@une a été considérée comme satisfaisante durant le cours des sié- 
cles. Cependant, jusqu’a ces derniers temps, il a été impossible d’éta- 
blir avee certitude si le cancer est réellement un mal héréditaire, ou 
non. 

La seule méthode qui se trouvait a la disposition des médecins était 
celle dinterroger les malades eux-mémes, ce qui conduisait a des 
conclusions fort différentes. Ceux d’entre les médecins qui se basaient 
sur des cas particuliers, découvraient plus d’une fois l’existence de 
« familles cancéreuses » ott ce mal pouvait étre observé pendant 
plusieurs générations dans un grand nombre de cas. De 1a la conclu- 
sion que le cancer peut étre un mal héréditaire. Parmi les exemples 
les plus connus, on peut citer celui d’une famille étudiée par Broca 
ot l’on a pu observer durant le cours de 70 ans 16 cas de décés par 
suite du cancer. C’est ici également que se place la famille de 
Napoléon lequel succomba au cancer lui-méme, ainsi que son pére, son 
frére et ses deux sceurs. 

Lorsque toutefois on a fait l’essai de comparer les résultats des 
interrogatoires de malades cancéreux a laide de tableaux stafisti- 


220 HENRI WACHTEL 


ques, le pourcentage de cas héréditaires ainsi obtenu semblait tou- 
jours prouver le contraire, c’est-a-dire que le cancer n’est pas un 
mal héréditaire. Derniérement encore, au Congrés de Bruxelles, 
M. Delbet a rappelé des statistiques d’aprés lesquelles sur plus de 
mille cancéreux ce n’est que chez 13 0/0 qu’on a pu veérifier des 
antécédents cancéreux. Les chiffres présentés par les autres cancé- 
rologues modernes ne différent pas beaucoup de ceux obtenus par 
M. Delbet et n’atteignent jamais 20 0/0. 

Le probléme de l’hérédité du cancer a cependant acquis derniére- 
ment de nouveaux horizons grace 4 la méthode expérimentale. 
Mile Maud Slye a publié en avril 1922 les résultats de ses observa- 
tions pratiquées pendant quinze ans sur le cancer chez les souris. 
Elle a réussi 4 prouver selon toute évidence que le cancer chez les 
souris est héréditaire et que cette hérédité obéit aux lois de Mendel, 
Mile Slye prétend avec raison que ces lois tirées de l’observation des 
souris sont applicables 4 "homme, sans quoi il n’y aurait pas de lois 
biologiques. 

Les expériences de Mile Maud Slye nous contraignent done a une 
revision du probleme de Vhérédité du cancer. En conséquence, il a 
fallu soumettre 4 une étude détaillée le résultat des interrogatoires 
de malades cancéreux, ceux-ci étant le seul moyen d’étudier lhéré- 
dité du cancer chez ’homme. C’est a cette étude que je me suis 
consacré, tout en prenant soin d’envisager les erreurs muitiples aux- 
quelles le médecin se trouve exposé en basant ses conclusions sur 
anamneése fournie par les malades en général, et surtout par les 
malades cancéreux. 

Mes recherches ont été fondées sur des données nombreuses 
recueillies parmi les malades cancéreux entre lesquels, 4 partir de 
1919, je tachais systématiquement de découvrir l’influence de l’héré- 
dité sur la formation du cancer. Il ne m’a été possible toutefois de 
classer catégoriquement les faits observés que depuis six mois, aprés 
avoir pris connaissance des résultats des expériences de Miss Slye. 

Avant d’établir la valeur des données de l’anamnése en ce qui 
concerne le cancer, il faut se rendre compte des difficultés nombreu- 
ses rencontrées dans ces cas. 

On est forcé avant tout de se borner aux interrogatoires de malades 
intelligents, lesquels sont uniquement aptes a se rendre compte des 
causes véritables du décés de leurs proches. Et encore faut-il consi- 
dérer qu’ii était fort fréquent, qu’il l’est encore de nos jours de la 
part des médecins, de cacher non seulement au malade lui-méme, 
mais 4 son entourage, le fait que c’est au cancer qu’il succombe. La 
terreur quwinspire au public encore de nos jours l’idée de l’hérédité 
du cancer est la raison de cette maniére d’agir. C’est pourquoi, méme 
dans les cas ot le malade prétend qu’il n’y a jamais eu de cancéreux 
dans sa famille, une analyse détaillée des causes du décés de ses pro- 
ches et surtout la confrontation d’autres membres de la méme famille, 
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prouvent parfois un nombre étonnant de cas de cancer dans cette 
famille. Combien souvent on peut observer qu’un malade interrogé, 
par suite de sa terreur devant le mal, cache les cas de cancer qui se 
sont produits dans sa famille, et cela soit consciemment, soit 
inconsciemment. Done, si Von veut recueillir des preuves de ’hérédité 
du cancer fournies par Panamneése, c’est avec une patience extréme 
qu’il faut procéder, et ce n’est qu’aprés avoir épuisé tous les moyens 
W@examiner Vhistoire de la famille du cancéreux qu’on peut se laisser 
aller & des conclusions. Si les statistiques des hdpitaux ont présenté 
jusqu’ici si peu d’exemples d’antécédents cancéreux, la raison en est 
sirement en partie dans une trop grande crédulité en l’exactitude des 
données fournies par les malades. 

Cest a cause de ces raisons que j’ai été obligé de considérer 
comme inadmissibles environ 75 0/0 d’anamneéses fournies par les 
malades cancéreux. Ces malades étaient des gens simples, peu culti- 
vés, ou bien c’étaient des cas ott personne de la famille n’a pu étre 
interrogé au sujet d’antécédents cancéreux probables. Ce haut pour- 
centage de cas ne présentant aucune valeur pour nous peut étre 
expliqué par ignorance absolue en fait de médecine qui caractérise 
la plupart des habitants de notre pays. Dans les pays de l’Occident, 
ce pourcentage sera probablement de beaucoup moindre. 

Une analyse détaillée des 25 0/0 d’anamnéses qui sont restées a 
ma disposition (environ 130 cas de cancer) m’a permis de recueillir 
trois types caractéristiques. J’ai illustré chacun de ces types par un 
exemple @aprés lequel il sera fort aisé 4 chacun d’établir ces types 
parmi ses propres pratiques. 

Premier exemple. — Mme A. B. Aieul paternel décédé a un age 
avancé, cause du mal inconnue. Aieule paternelle décédée a 68 ans 
de la néphrite. Pére vivant, agé de 89 ans. Aieul maternel décédé a 
92 ans du marasme sénile. Aieule maternelle décédée 4 65 ans de la 
pneumonie. Mére décédée 4 68 ans du marasme sénile. Les dix fréres 
et sceurs sont tous vivants, la sceur ainée agée de 60 ans; tous se 
portent bien. La malade est agée de 39 ans et souffre du cancer du 
col utérin. Son mari agé de 55 ans est atteint de tuberculose pul- 
monaire. 

Cet exemple nous montre une famille nombreuse, douée de lon- 
gévité, ot l'on ne peut absolument découvrir, sauf la malade elle- 
méme, aucun cas de maladie cancéreuse. Dans des cas de ce genre 
la conjecture d’un cancer héréditaire chez la malade ne serait basée 
sur aucune cause raisonnable. Ce cancer a done dt se développer 
par suite de causes n’ayant aucun rapport avec la généalogie de la 
malade. 

La précaution avec laquelle il faut procéder en cherchant a décou- 
vrir Phérédité du cancer nous défend également de considérer comme 
héréditaire le cas suivant : Pére décédé du cancer de la lévre ; dans 
le reste de la famille cependant on n’a pu découvrir aucun cas de 
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cancer. Parmi les dix enfants dont l’ainée a 43 ans, la cadette, agée 
de 24 ans, mariée (le mari et les deux enfants se portent bien) est 
atteinte de sarcome 4a la cuisse. Bien que le pére soit décédé J’un 
_ néoplasme malin, il serait trop risqué d’admettre un cas d’hérédité, 
et non un cas fortuit de lésion maligne chez le dixiéme enfant, vu que 
les neuf ainés n’ont pas été atteints du cancer. 

Deuxiéme exemple. Mme C. D. Du coté paternel on a pu seule- 
ment établir que le pére est décédé a 70 ans passés du marasme 
sénile ; quant aux aieuls paternels rien n’a pu étre établi. Aieul ma- 
ternel vivant, 4gé de 74 ans, valide. Aieule maternelle décédée 4 
49 ans du cancer du sein gauche. La sceur de l’aieule maternelle décé- 
dée également d’un cancer du sein, impossible d’établir si gauche ou 
droit. Quant aux bisaieules maternelles, rien n’a pu étre établi. Mére 
décédée a 49 ans du cancer du sein gauche. Les deux soeurs de la 
mére décédées également du cancer du sein gauche, l’une a 45 ans, 
Yautre a 50 ans. Les deux fréres de la mére sont vivants et valides. La 
malade elle-méme est agée de 46 ans et souffre du cancer au sein 
gauche. Considérant cette anamnése, j’ai examiné les filles des deux 
tantes mortes du cancer et j’ai constaté chez l’ainée d’entre elles, agée 
de 25 ans, un adénome typique du sein gauche, c’est-a-dire une lésion 
précancéreuse. 

Les données offertes par l’anamnése du deuxiéme exemple sont 
absolument différentes de celles offertes par le premier. Nous pou- 
vons constater ici pendant trois générations de suite des lésions can- 
céreuses du sein chez tous les individus féminins de la famille, et 
dans la génération encore juvénile nous voyons un cas de lésion pré- 
cancéreuse. En examinant cet exemple, il est impossible de ne pas 
constater un cas frappant d’hérédité cancéreuse. C’est un de ces 
exemples de familles cancéreuses dont il a été décrit un si grand 
nombre dans le siécle dernier. 

Le cas choisi comme deuxiéme exemple est fort caractéristique. 
D’habitude on a a faire 4 des familles moins nombreuses, donc il est 
plus difficile d’obtenir des preuves décisives 14 ot: toute une généra- 
tion n’est représentée que par une ou deux personnes. Les tumeurs 
malignes se produisent d’ailleurs fréquemment sous une forme diffé- 
rente et différemment localisées dans chaque génération. Bien sou- 
vent les tumeurs malignes se développent indépendamment du sexe 
de la personne frappée d’hérédité. Ainsi par exemple dans un cas ol 
le pére a succombé au cancer 4a l’estomac, la fille a été atteinte du 
cancer au sein ; la oli la mére a souffert du cancer de l’utérus, il s’est 
produit chez le fils un cancer du rectum, etc. Toutefois il est fré- 
quent de constater l’hérédité du cancer dans les mémes organes et 
chez les individus du méme sexe. 

Troisiéme exemple. — Mme E. F. Aieuls paternels décédés tous les 
deux a 60 ans passés du choléra. Pére décédé a 66 ans de Vlarté- 
riosclérose. Aieul maternel vivant, agé de 80 4 90 ans. Aieule mater- 
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nelle décédée a un Age avancé de pneumonie. Mére vivante, Agée de 
70 ans(1). Trois oncles maternels décédés a 70 ans environ, tante 
maternelle décédée 4 peu prés au méme 4ge. Dans aucun de ces cas 
le cancer ne s’est produit. Un oncle maternel et deux tantes mater- 
nelles sont encore en vie. La malade est agée de 45 ans et souffre du 
cancer au sein gauche. Un frére de la malade est décédé a l’Age de 
51 ans d’un cancer au foie. Deux autres fréres agés de 39 et 40 ans 
sont vivants. Une soeur, agée de 52 ans, est vivante, l’autre sceur est 
décédée 4 39 ans du cancer au sein gauche. 

Cet exemple nous démontre une famille nombreuse, douée de lon- 
gévité, qui n’a point été affectée de cancer pendant deux générations. 
Ce n’est que dans la troisiéme génération que le cancer s’est produit, 
et cela dans des cas nombreux. Une analyse détaillée du mode de vie 
des six membres de cette troisiéme génération dont la moitié a été 
jusqu’a ce jour atteinte de cancer, prouve que ces fréres et sceurs 
n’ont passé en commun que leur enfance, aprés quoi la vie les a éloi- 
gnés les uns des autres non seulement dans différents milieux sociaux, 
mais aussi dans différentes villes. Aussi cet exemple nous démontre- 
t-il un phénoméne qui peut pour ainsi dire servir d’intermédiaire 
entre le premier et le second. Il est difficile de supposer que ce soit 
le hasard qui ait accumulé d’une maniére aussi funeste les cas de 
cancer dans cette famille. D’autre part cependant il serait impossible 
daflirmer que dans une famille ol, pendant deux générations, pas 
un seul cas de cancer ne s’est produit, et ott personne de la famille 
ne peut remémorer un seul cas de cancer dans les générations pré- 
cédentes, le cancer soit héréditaire, et qu’il se soit produit par héré- 
dité dans la troisiéme génération. Ce serait impossible, n’existaient 
les experiences de Mlle Slye. 

Les expériences de Mlle Slye prouvent que l’hérédité cancéreuse 
obéit aux lois de Mendel, c’est-a-dire que parmi les caractéres trans- 
mis par les parents a leur progéniture se trouve également celui de 
produire le cancer. Selon les lois de Mendel les caractéres héréditai- 
res se divisent en deux types distincts : les caractéres dominants et 
les caractéres récessifs. Ce qui distingue les caractéres récessifs, c’est 
quwils peuvent subsister pendant-plusieurs générations 4 |’état latent 
sans se manifester par quoi que ce soit, et ne reparaitre que 
dans une génération postérieure. Les expériences de Mile Slye ont 
prouvé que V’hérédité du cancer offre un caractére récessif. Dans son 
ouvrage nous trouvons des tableaux généalogiques de souris prou- 
vant que la ou les caractéres dominants seuls ont été hérités, aucun 
descendant n’a été affecté de cancer. La seulement ou les caractéres 
récessifs cnt été transmis, toute la descendance (6 générations) a été 


(1) La famille étant juive, la relation d’age entre la mére et l’aieul maternel, 
qui semble improbable au premier moment, peut-étre expliquée par les mariages 
rituels pratiqués chez les juifs sit6t que le sujet devient nubile. 
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atteinte de cancer. La ot ’hérédité a été héterozigotique, c’est-a-dire 
ou les caractéres dominants ont été manifestes, tandis que les carac- 
teres récessifs sont restés a I’état latent, nous voyons les deux géné- 
rations suivantes libres de cancer qui cependant se manifeste ino- 
pinément dans la troisiéme, la quatriéme et la cinquieéme générations, 

Si Pon envisage notre troisieme exemple du point de vue résultant 
de ces observations sur les souris, on comprendra aisément qu’il est 
possible d’affirmer que dans ce cas-la on est en présence d’un cancer 
héréditaire. Tout semble confirmer ici la conclusion d’une hérédité 
hétérozigotique du cancer, oti le caractére récessif ne s’est point 
manifesté pendant deux générations en tant que connues, mais ou l’on 
est forcé d’admettre, conformément aux lois de Mendel, qu’il y a eu 
sans nul doute un antécédent cancéreux. Ce n’est nulle métaphysique. 
Ces conclusions sont déduites avec la méme exactitude et la méme 
sécurité que celles fondées sur les lois mathématiques. 

Le cas que j’ai choisi comme exemple d’hérédité hétérozigotique 
est surtout frappant comme preuve de ce genre d’hérédité. L’aieul qui 
en a été la cause doit étre recherché au moins trois générations en 
arriére. En pratique, il est beaucoup plus facile de tracer ce genre 
d’hérédité dans les cas nombreux oti le pére et la mére du malade 
n’ont pas été atteints du cancer, mais oti les oncles et les tantes ont 
succombé a ce mal. II est assez fréquent également de rencontrer des 
cas ol les grands-oncles et les grand’tantes ont souffert du cancer, 
tandis que les aieuls n’en ont point été atteints. On peut citer comme 
exemple le cas suivant : une malade agée de 48 ans, provenant d’un 
nnilieu fort intelligent, niait absolument toute antécédence cancéreuse; 
des interrogatoires précis ont pourtant démontré que son aieul ainsi 
que le frére et la sceur de celui-ci étaient tous trois décédés par suite 
de tumeurs malignes. 

Les trois exemples que je viens de présenter ont été choisis parmi 
des dizaines d’anamneéses. Il serait superflu de vouloir illustrer chacun 
de ces groupes par d’autres exemples analogues. Celui qui a intérét a 
la question, saura bien en trouver de semblables parmi ses pratiques, 
autant qu’il lui en faudra. Ce qui est important parmi ceux que j'ai 
recueillis, c’est que chacun de ces types est représenté parmi mes 
pratiques cancéreuses de maniére a peu prés égale, de sorte qu’on ne 
peut considérer aucun de ces trois types comme un cas exceptionnel. 

Environ 40 0/0 des cas que j’ai poursuivis correspondent au_pre- 
mier exemple. Environ 25 0/0 peuvent étre rangés a coté du deuxiéme, 
et le reste correspond au troisiéme exemple. Ces chiffres cependant ne 
peuvent étre considérés que comme un résultat accidentel, car les 
malades que j’ai eu l’occasion d’observer provenaient de différentes 
provinces de la Pologne fort éloignées les unes des autres. Il est possi- 
ble qu’un matériel recueilli sur un seul territoire restreint, offrirait 
un pourcentage disposé différemment. 

Dans le but que nous nous sommes proposé, le type le plus curieux 
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parmi les trois anamnéses citées serait, 4 mon avis, celui que repré- 
sente le troisieme exemple. Cet exemple nous offre des cas qui figu- 
rent assurément dans les statistiques comme non _ héréditaires, étant, 
a ce que semblent prouver les apparences, privés d’antécédents can- 
céreux. Ces malades augmenteraient done le nombre de cas prouvant 
que le cancer n’est pas un mal héréditaire, tandis que — ainsi que 
nous l’avons vu tout a Pheure — les lois biologiques nous commandent 
tout au contraire de les considérer comme une des preuves les plus 
décisives de Phérédité du cancer, Par la-méme il est prouvé que les 
statistiques d’aujourd@’hui ne peuvent fournir de données suflisantes 
pour établir si le cancer est ou non un mal héréditaire. C’est pourquoi 
nous sommes obligés de considérer toutes ces statistiques comme 
étant pleines d’erreurs sous ce rapport et non valables. 

Les trois types d’anamneéses de malades cancéreux cités ci-dessus, 
prouvent que jes tumeurs malignes et surtout le cancer sont hérédi- 
taires, mais ne sont pas toujours hérités. Les cas de cancer corres- 
pondant au deuxiéme et troisieme exemple sont des cas d’héréditeé. 
Les cas correspondant au deuxiéme exemple sont des cas d’hérédité 
manifeste, tandis que ceux correspondant au troisiéme exemple pré- 
sentent des types d’hérédité latente qui ne se laisse découvrir que 
grace a une analyse fort précise des relations de famille du_ sujet 
malade, tout en adoptant les lois d’hérédité de Mendel. Ces cas peu- 
vent étre qualifiés comme « neoplasma malignum hereditarium », ceux 
du deuxiéme type étant qualifiés de « hereditas manifesta » et ceux 
du troisiéme type de « hereditas heterozigotica ». Par contre, les cas 
de tumeurs malignes correspondant a l’anamnése du premier exem- 
ple doivent étre considérés comme tumeurs non héréditaires, « néo- 
plasma malignum non hereditarium, seu acquisitum ». 

En conséquence, il est évident qu’on ne peut réduire tous les cas de 
tumeurs malignes a une seule et méme catégorie. Certains cas de can- 
cer sont hérités, d’autres sont acquis. 

Ce que je viens d’aflirmer est absolument conforme aux résultats 
des études expérimentales sur le cancer, ainsi qu’A tout ce qui nous 
est connu dans les autres régions de la pathologie humaine. Chez les 
souris observées par Mile Slye, ’hérédité de la tumeur maligne est 
prouvée sans contestation. Par contre, chez ces centaines d’animaux 
ou les tumeurs malignes ont été provoquées a l’aide de divers agents 
chimiques : goudron, brai, solutions arsénicales, etc... ou bien physi- 
ques : rayens X, ou encore par des agents parasitaires, ’/hérédité n’a 
joué aucun role. Si nous comparons nos données avec celles qu’a four- 
nies la syphilis, nous trouverons des analogies fort avancées. Dans la 
syphilis on rencontre également un type de mal héréditaire dont les 
symptomes peuvent ne se manifester que bien des années aprés la 
naissance du sujet portant la tare héréditaire, et d’autre part le type 
de « syphilis acquisita » est également connu. 

Ce partage des tumeurs malignes en « neoplasma malignum here- 
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ditarium » et « acquisitum » nous met en face de nombre de nou- 
veaux problémes. Qu’est-ce done qui se laisse hériter ? Est-ce un para- 
site comme dans la syphilis, ou bien n’est-ce qu’une disposition des 
tissus aux lésions de ce genre ? Les deux groupes se ressemblent-ils 
dans leurs fonctions biologiques ? Les deux groupes réagissent-ils de 
la méme maniére contre la thérapie ? Enfin, quel est le pourcentage 
des cancers hérités et des cancers acquis ? Tous ces problemes ne 
pourront étre résolus que dans l’avenir. 

Cependant une autre question de premiére importance au point de 
vue pratique se présente en téte du probléme. Si les tumeurs malignes 
peuvent étre héritées, il faudrait, afin d’enrayer les progrés du cancer, 
en prévenir l’hérédité. Il faut admettre que ceux qui portent en eux 
la tare héréditaire du cancer ne doivent pas avoir d’enfants. Voici 
encore une analogie avec la syphilis. La différence est pourtant bien 
grande. Avant tout, on ignore encore si la guérison d’une tumeur 
maligne est radicale au point de faire disparaitre non seulement la 
tumeur elle-méme, mais aussi la faculté de l’organisme d’en transmet- 
tre les éléments a sa progéniture. Le probleme présente encore une 
difficulté. Le cancer ne se manifeste d’habitude que lorsque la période 
de capacité génitale du malade est déja close. Par contre, il est a 
V’état latent tandis que fonctionne la capacité génitale de l’organisme, 
Ceci veut dire que lorsque les premiers symptOmes du cancer devien- 
nent manifestes, il est trop tard, car individu malade a déja accom- 
pli ses fonctions génitales en transmettant éventuellement le cancer 
a sa progéniture. 

Malgré toutes ces difficultés, on ne peut douter que si l’attention du 
public est dirigée sur le fait de l’hérédité des tumeurs-malignes, cha- 
que homme intelligent, avant de contracter un mariage, ne négligera 
pas d’examiner sa propre famille, quant a la possibilité d’y trouver 
des antécédents cancéreux, et soumettra a la méme analyse la famille 
de sa future épouse. De méme qu’on tache d’éviter les alliances avec 
les familles de syphilitiques, de tuberculeux et avec celles menacées 
d@aliénation mentale, de méme évitera-t-on a l’avenir de s’allier aux 
cancéreux. Ce sera un premier précepte prophylactique aussi sir 
qu’eflicace contre le cancer. 

En vulgarisant le fait de l’hérédité du cancer, on éveillera en 
outre la vigilance de tous ceux qui ont des antécédents cancéreux, en 
les poussant de cette maniére a soigner davantage leur santé, afin 
qu’un cancer probable puisse étre reconnu d’avance et soumis a une 
cure radicale. 

L’augmentation du nombre des maladies cancéreuses dans le monde 
civilisé est due sans nul doute surtout au peu de considération que 
Von accorde 4 Vhérédité cancéreuse. Du moment que personne ne 
songe au danger de transmettre un cancer héréditaire a sa progéni- 
ture, les familles cancéreuses en se croisant avec d’autres non attein- 
tes de cancer, transmettent ce funeste caractére 4 un nombre d’indivi- 
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dus toujours croissant. Dans les anciens temps, grace aux difficultés 
des communications, les familles cancéreuses se bornaient 4 semer la 
maladie dans leur plus proche entourage. Aujourd’hui, vu la facilité 
de promiscuité entre toutes les nations et toutes les races, le cancer 
se propage dans le monde civilisé par la force méme des choses. Les 
anciennes statistiques pouvaient désigner les maisons, les communes 
et les contrées réputées comme foyers cancéreux, mais dans le monde 
civilisé de nos jours, le cancer se répand sur le globe entier de facon 
a peu prés égale. 

De ce que nous avons dit il résulte que, 4 cOté du cancer acquis, 
non hérité, il faut attribuer une trés grande importance aux formes 
de cancers héréditaires dont il été impossible jusqu’ici d’affirmer 
lexistence par suite de statistiques erronées. Les recherches expéri- 
mentales sur ’hérédité du cancer chez les animaux nous ayant permis 
de découvrir la source de ces erreurs, le probléme a changé de face. 

Le fait de Phérédité du cancer, une fois établi, il sera indispensable 
de diriger attention du public sur cette éventualité et d’empécher la 
procréation dans les familles chargées de ce mal héréditaire. 


Les recherches de ces derniéres années ont enfin mis a notre portée 
les moyens de provoquer le cancer artificiellement. La technique 
expérimentale subit de jour en jour des perfectionnements sensibles 
qui permettent d’espérer que la provocation du cancer chez n’importe 
quel animal ne sera bient6t qu’une affaire purement technique. 

I] peut sembler plut6t inopportun de vouloir prouver juste a ce 
moment-la qu’il existe encore, outre le cancer acquis, un cancer héré- 
ditaire. Toutefois il faut considérer que malgré tous les progrés de la 
science, nous ne savons jusqu’ici rien de précis sur-la nature du 
groupe de maladies qualifiées de tumeurs malignes. Tout semble indi- 
quer que la dénomination de « tumeur maligne » comprend toute une 
série de maux que l’on n’a pas encore réussi 4 différencier. Certains 
dentre ces maux s’acquiérent assurément au cours de la vie; il en 
est d’autres cependant qu’on apporte avec soi au monde deés la nais- 
sance. 

Néanmoins, nous ne saurions étre assez obligé a l’Association Fran- 
caise pour étude du Cancer d’avoir bien voulu — au moment ou la 
science officielle semble plutot pencher du coté opposé aux théories 


de ’hérédité du cancer — accorder une place dans son Bulletin a 
une opinion contraire. 


Je note tout de suite que M. Wachtel ne va pas aussi loin que 
Mlle Slye. Il n’accepte pas I’hérédité d’organe et de tissu. 
Je dois bien noter aussi que son mémoire manque de précision. 
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Il n’est fait mention d’aucun examen histologique, et la partie 
statistique ne comprend que des proportions approximatives, 

M. Wachtel nous avait envoyé un premier mémoire qui ne 
comportait aucun chiffre. Notre Comité de publication l’a renvoyé 
a l’auteur en le priant de le compléter et de le préciser. Ce que 
vous venez de lire est le second mémoire de M. Wachtel : nous 
devons done conclure qu’il n’a pas de documentation plus exacte 
a apporter a l’appui de ses idées. 

Or il ne donne aucune statistique précise. I] nous dit qu'il 
élimine, pour insuffisance de renseignements, environ 75 0/0 des 
cas qu'il a observés ; il en garde 130 — ceci est indiqué entre 
parenthéses — et il les répartit en trois catégories. 

De ses trois catégories il donne des types et estime qu’il sera 
facile d’y faire rentrer tous les malades. Ce n’est point si facile, 
puisque lui-méme a été obligé d’éliminer plus d’un tiers de ses 
cas. Il faut, en effet, avoir des renseignements sur deux et méme 
trois générations des ascendants du sujet observé. Si M. Wachtel 
a pu obtenir queiques documentations de ce genre, c’est dans les 
familles juives orientales ot l’on marie les filles dés leur nubilité. 
Bien rares sont ceux qui peuvent donner des renseignements sur 
les causes de mort de leur huit arri¢re-grands-parents. En admet- 
tant que l’on puisse trouver ces renseignements, il faudrait en- 
core, pour les utiliser scientifiquement, avoir entiére confiance 
en des diggnostics posés dans la premiére moitié du siécle dernier. 

Voici les trois exemples de M. Wachtel. 

Premier exemple. On ne trouve aucun antécédent dans la 
famille. Le sujet cancéreux a dix fréres ou sceurs plus agés que 
lui et qui se portent bien. Dans les cas de ce genre, dit |’auteur, 
le cancer se développe « par suite de causes n’ayant aucun 
rapport avec la généalogie ». Il est acquis, non héréditaire. 

Deuxiéme exemple. — II s’agit d’une famille décimée par le 
cancer. « C’est, dit auteur, un de ces exemples de familles can- 
céreuses dont il a été décrit un si grand nombre dans le siécle 
précédent. » On a décrit en effet quelques exemples de ce genre, 
mais ils ne sont pas nombreux. Si M. Wachtel en connait tant, 
il est regrettable qu’il ne nous en ait pas donné les références. 

Je mets cet exemple sous forme de tableau. 
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Ascendance paternelle. Rien de comm. 
Ascendance maternelle 
Grand-mére cancéreuse. 1 sceur cancéreuse 


| 
| 


Hom. indem. H.indem. F. cancér. F. caneér. F. cancér. 


F. Cancer. 16 ans. F. adénome. F. indem. 


La malade qui a été l’occasion de cette enquéte a un cancer du 
sein 4 16 ans. Tout le monde regrettera que l’examen histologique 
de cette tumeur n’ait pas été fait, ou ne soit pas mentionné s’il a 
été fait. 

Que voit-on dans cette observation ? Une femme cancéreuse, la 
grand-mére a d’un mari indemne et n’ayant pas d’antécédents 
cancéreux connus cing enfants : deux fils qui restent indemnes, 
trois filles qui meurent toutes de cancer. Si l’on ne peut se défen- 
dre d’attribuer ici un role 4 ’hérédité, on ne trouve pas les carac- 
teres de ’hérédité mendelienne. La proportion de trois sur cing 
n’est pas une proportion mendelienne. Et méme l’union d’une 
mére cancéreuse avec un pére indemne et sans antécédent aurait 
di donner une génération indemne de cancer. 

Faut-il done admettre pour le cancer deux sortes d’hérédité, 
une hérédité directe et une hérédité mendelienne ? Aucune théo- 
rie de ’hérédité ne pourrait expliquer un tel amalgame. 

Tioisiéme exemple. — C'est le plus significatif au point de vue 
de la méthode de l’auteur. 

Dans une famille ou il n’a pu relever aucun antécédent cancé- 
reux bien qu'il ait sur elle des renseignements trés circonstanciés, 
parait une génération composée de six personnes dont trois 
deviennent cancéreux (1 frére et 2 sceurs). 

Le cas parait trés simple. Il n’y a pas d’antécédents cancéreux, 
done ces cancers ne sont pas héréditaires. 

Ce n’est pas du tout ce que conclut l’auteur. Voici ce au’il dit : 
« Il serait impossible d’affirmer que dans une famille ou, pendant 
deux générations pas un seul cas de cancer ne s’est produit et ott 
personne ne peut remémorer un seul cas de cancer dans les géné- 
rations précédentes, le cancer soit héréditaire, et qu’il se soit pro- 
duit par hérédité dans la troisiéme génération. Ce serait impos- 
sible n’étaient les expériences de Mile Slye. » 

Cette phrase est singuliérement significative. La tache actuelle 
doit ¢tre de chercher des faits cliniques qui confirment ou infir- 
ment les idées de Mlle Slye. 
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Ce n’est pas du tout ce que fait M. Wachtel. Bien au contraire, 
il se sert des conclusions de MHe Slye pour expliquer des cas cli- 
niques. Et dans cette voie, rien ne l’arréte. Qu’on en juge par le 
passage suivant : « Si l’on envisage notre troisiéme exemple du 
point de vue résultant de ses observations sur les souris, on 
comprendra aisément qu’il est possible d’affirmer que dans ce 
cas-li on est en présence d’un cancer héréditaire. Tout semble 
confirmer ici la conclusion d’une hérédité hétérozygotique du 
cancer, ott le caractére récessif ne s’est point manifesté pendant 
deux générations en tant que connues, mais oti l’on est forcé 
d’admettre, conformément aux lois de Mendel, qu’il y a eu sans 
nul doute un antécédent cancéreux. Ce n’est nulle métaphysique. 
Ces conclusions sont déduites avec la méme exactitude et la 
méme sécurité que celles fondées sur les mathématiques. » 

On ne saurait imaginer de sectarisme plus audacieux. Bien 
quil ait des renseignements trés circonstanciés sur la famille, 
auteur n’y a pas trouvé un seul cancéreux, mais il affirme qu'il y 
en aeu un. Autant vaudrait affitmer que tous les lapins de Yama- 
giwa, Itchikawa et leurs imitateurs, que tous les rats de Fibiger, 
de Bullock et Curtis avaient des antécédents cancéreux. 

Pour affirmer une hérédité, la premiére condition est d’établir 
l’existence de l’antécédent. Pour M. Wachtel, cette condition n’est 
pas nécessaire. 

Pour tout le monde, l’antécédent doit étre une réalité objective. 
Pour M. Wachtel, c’est simplement une nécessité logique. II ne l’a 
pas constaté, mais il affirme son existence. I] emploie une méthode 
qui n’a rien a voir avec la biologie et dont le vice est de remplacer 
l’observation par le 1raisonnement. 

M. Wachtel nous dit que ses conclusions sont aussi certaines 
que celles fondées sur les mathématiques. I] ne prend pas garde 
qu’en mathématiques la nécessité logique a un caractére absolu, 
tandis qu’ici elle est conditionnelle. 

Deux conditions au moins seraient nécessaires pour légitimer 
le raisonnement de M. Wachtel. I] faudrait : 1° qu’il n’y ett pas 
d’autre cause au cancer que l’hérédité ; 2° que l’hérédité men- 
delienne du cancer fit démontrée. Or, on sait qu’il y a d’autres 
causes au cancer que l’hérédité, et d’autre part lhérédité men- 
delienne du cancer est précisément ce qu’il s’agit de démontrer. 
Ainsi l’argumentation de M. Wachtel n’est pas du tout une de ces 
démonstrations a posteriori qui ont parfois une si grande valeur, 
c’est simplement une pétition de principe, un paralogisme. 

La principale préoccupation des partisans de l’hérédité du can- 
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cer parait étre d’expliquer que le cancer saute des générations. 
Pour expliquer cette discontinuité, méme si lhérédité existe, il 
n’est pas nécessaire de recourir aux théories de Mendel. La loi 
Whérédité ancestrale n’est pas de Mendel : elle est de Galton. 

Permettez-moi d’ajouter que pour appliquer les lois de Mendel 
a l’espéce humaine, il faut faire quelque chose d’analogue a ce 
qu’on appelle en physique l’extrapolation. 

En quoi consistent en effet les expériences les plus significati- 
ves, celles de Mendel sur les pois, celles de Lang sur Helis horten- 
sis, celles de Correns sur les orties. On prend deux variétés d’une 
méme espéce, deux variétés qui différent par un petit caractére, 
un de ceux que Le Dantec a appelés caractéres d’ornementation, 
et on croise ces deux variétés. C’est sur les sujets résultant de ce 
premier croisement que se déroulent toute la série des expérien- 
ces. C’est le croisement de ces hybrides entre eux et de leurs 
descendants entre eux qui a donné des résultats se traduisant par 
les lois numériques de Mendel. Ainsi, pour que ces lois se vérifient 
dans l’espéce humaine, il faudrait unir les fréres avec les sceurs. 
Méme au nom de la Science, on n’est pas piés d’en arriver la, 
dans les sociétés modernes. Que se passe-t-il quand intervient 
dans la lignée mendelienne un reproducteur ¢é¢tranger ? Cela 
dépend d’une foule de conditions qui me paraissent mal connues. 

Le Dantec a fait justement remarquer que les caractéres mende- 
liens, c’est-a-dire ceux auquels s’appliquent les lois de Mendel, 
n’ont pas d’influence sur l’évolution. Il est bien hardi de considé- 
rer comme un de ces caractéres, le cancer qui est une question 
de vie ou de mort. 

Voyons les résultats globaux auxquels arrive M. Wachtel. Il 
ne donne aucune observation en dehors des trois exemples que 
j'ai cités. Il se borne a des pourcentages approximatifs. Voici 
son texte : « Environ 40 0/0 des cas que j’ai poursuivis corres- 
pondent au premier exemple ; environ 25 0/6 peuvent étre ran- 
gés a coté du deuxiéme et le reste correspond au troisiéme exem- 
ple ». 

M. Wachtel appelle le cancer du premier groupe neoplasma 
malignum non hereditarium, seu acquisitum ; le cancer du 
second groupe néoplasma malignum hereditarium, variété heredi- 
tas manifesta ; le cancer du troisiéme groupe neoplasma mali- 
gnum hereditarium variété hereditas heterozygota. 

Ainsi il admet bien deux variétés d’hérédité cancéreuse, l’une 
directe, l'autre mendelienne. Comment les concilie-t-il ? Il ne le 
dit pas. 
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Je rappelle que dans le troisieme exemple, M. Wachtel n’a pas 
trouvé d’antécédents cancéreux, bien qu’il ait eu les renseigne- 
ments les plus précis sur deux générations antécédentes, et des 
renseignements approximatifs sur les arriére-grands-parents, En 
somme ce qu’il a constaté, c’est l’absence d’antécédents cancé-. 
reux. Sa conclusion est qu'il y en a un. L’affirmation est auda- 
cieuse. Cet antécédent imaginaire ott le place-t-il ? Il ne le dit pas. 
Je me demande si M. Wachtel est un bon mendelien. Pour ma 
part, j’ai beau chercher, je ne vois pas quelle place on pourrait 
assigner a cet ascendant imaginaire pour expliquer l’apparition 
de trois cancers dans une génération composée de six sujets. La 
proportion de 1/2 n’est pas une proportion mendélienne, ainsi 
que nous le verrons plus loin. 

En bonne méthode biologique, les cas de la troisieme catégo- 
rie de M. Wachtel sont trés simples. Malgré une enquéte trés 
compléte, on n’a pas trouvé d’antécédents, on n’a pas le droit de 
les considérer comme héréditaires. Or ils représentent 35 0/0 
de l’ensemble. 

En somme, M. Wachtel a trouvé des antécédents cancéreux 
chez 25 0/0 de ses malades. 

Si l’on songe que M. Wachtel, malgré la demande que nous lui 
avons adressée, ne nous donne pas de statistique véritable, qu'il 
se borne & de vagues approximations, se servant lui-méme, dans 
une question dont importance exige de la précision, du terme 
« environ tant pour cent », on est conduit & penser que ses 
recherches confirment 4 peu de chose prés celles des auteurs qui 
Vont précédé et qui ont conclu contre l’hérédité du cancer. La 
moyenne des statistiques de Winiwarter, Oldekop, Sprengel, 
Williams, Fischer, Gross, Schmidt, Geuillot, Fabre, Fiessinger 
donne 15 a 16 0/0 d’antécédents cancéreux. Et comme Snow a 
trouvé 17 a 19 0/0 d’antécédents cancéreux chez les gens qui 
n’ont pas de cancer, on est toujours ramené a la méme conclu- 
sion, c’est que les humains n’ont pas plus de chance de devenir 
cancéreux quand ils ont des antécédents que quand ils n’en ont 
pas. - 

M. Wachtel tire de ses faits la conclusion que les cancéreux 
ne doivent pas avoir d’enfants. « Il faut admettre, dit-il, que 
ceux qui portent en eux la tare héréditaire du cancer ne doivent 
pas avoir d’enfants. » Et il rapproche le cancer de la syphilis, 
de la tuberculose et de l’aliénation mentale. Ces rapprochements 
re me paraissent pas heureux. Les phtysiologues n’admettent 
plus Vhérédité de la tuberculose : ils estiment que la_trans- 
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mission se fait par contamination dans le jeune age. On devient 

tuberculeux par contagion et non par héritage. Il ne saurait étre 
question de rien de tel pour le cancer. Pour la syphilis, on sait 
que l’agent pathogéne passe de la mére au foetus. Personne n’ad- 
met rien de pareil pour le cancer. Je laisse de coté |’aliénation 
mentale que j’ignore. 

« On ne peut douter, dit M. Wachtel, que si l’attention du 
public est dirigée sur le fait de ’hérédité des tumeurs malignes, 
chaque homme intelligent, avant de contracter un mariage, ne 
négligera pas d’examiner sa propre famille quand 4 la possibi- 
lité d’y trouver des antécédents cancéreux et soumettra a la 
méme analyse la famille de sa future épouse ». 

La question est ainsi nettement posée. Avons-nous le droit, 
nous, Association frangaise pour l'étude du cancer, d’attirer 
attention du public sur lhérédité cancéreuse ? Ce serait jeter 
de terribles angoisses dans bien des esprits : ce serait perturber 
gravement bien des rapports sociaux. Avons-nous le droit de le 
faire ? 

Sans doute personne ne conseillera le mariage dans ces famil- 
les qui sont décimées par le cancer. Mais ce sont la des cas excep- 
tionnels. Dans les cas ordinaires, quelle doit étre notre attitude ? 

Supposons que Phérédité mendelienne du cancer soit démon- 
trée et voyons comment les choses se présenteraient. 

Voici un ménage : le mari et la femme ont entre quarante et 
cinquante ans. Ils ont marié un ou plusieurs enfants, qui peu- 
vent eux-mémes avoir déja des petits enfants. 

Le mari ou la femme du premier couple devient cancéreux. 
Supposons que ce soit la mére. Il est trop tard pour empécher 
le mariage de leurs premiers enfants, c’est un fait accompli. Au 
point de vue pratique, il ne faut pas oublier que la plupart des 
cancers débutent entre 40 et 60 ans. 

Si nous avons répandu lidée de l’hérédité mendelienne du 
cancer, le jeune ménage est terrorisé : il considére que la femme 
et ses enfants sont condamnés au cancer. Ont-ils raison? En 
aucune facon pour ce qui est de la femme. 

L’un des buts, je le répéte, de l’application au cancer des lois 
de Mendel est d’expliquer que les enfants directs des cancé- 
reux sont rarement atteints de cancer. Cela oblige les partisans 
de ’hérédité mendelienne considérer le caractére cancer 
comme récessif, et c’est ce qu’ils font. 

Or, le caractére étant récessif, aucun des enfants de la mére 
cancéreuse ne doit étre cancéreux. Le jeune ménage n’en sera 
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pas moins terrorisé car s’il est facile de répandre l’idée de lhéré- 
dité du cancer, il est singuliérement difficile de faire pénétrer 
dans tous les esprits les lois de Mendel. 

Qu’arrivera-t-il aux enfants du jeune ménage, enfants qui 
sont peut-étre déja nés ? Comme le couple est composé d’une 
femme qui a une mére cancéreuse, mais aussi d’un homme qui 
n’a pas de cancéreux dans ses ascendants, nous ne le savons pas, 
Pour que les lois de Mendel soient applicables, il faudrait que 
le couple fut composé du frére et de la sceur, ou encore que le 
mari ait les mémes antécédents cancéreux que la femme. De 
ces deux conditions la premiére n’est jamais réalisée, la seconde 
ne l’est que bien rarement, mettons les choses au pis : suppo- 
sons qu’elles le soient : alors, d’aprés les lois de Mendel, le quart 
des enfants du couple seront récessifs (c’est-a-dire cancéreux.) 
(On sait que dans le langage mendelien, on appelle récessifs les 
individus chez qui le caractére récessif se manifeste). S’il y 
a quatre enfants, l’un sera cancéreux, mais lequel ? Impossible 
de le savoir. Les idées de M. Wachtel qui sont en somme celles de 
Mile Slye, conduisent 4 interdire le mariage aux quatre. Au 
nom de quel droit sacrifierait-on trois enfants qui ne doivent 
pas devenir cancéreux ? On pourrait objecter que ces_ trois 
enfants cit dominants dans le langage mendelien auront eux- 
mémes des enfants cancéreux. Poursuivons la lignée mende- 
lienne. En réalité c’est impossible : on ne peut croiser ces enfants 
deux a deux, non seulement en raison de nos moeurs, mais encore 
pour la raison péremptoire quils ne sont que trois. Mais sup- 
posons encore que les lois mendeliennes soient applicables. 
Aucun des descendants directs de ces trois dominants ne sera 
cancéreux. Ils se classeront en deux catégories; un tiers de domi- 
nants purs dont les descendants ne seront jamais cancéreux et 
deux tiers de dominants simples dont les descendants se compor- 
teront de la méme facon que ceux du premier couple envisagé. 

Comme il est fort malaisé de se rendre compte des conséquen- 
ces de hérédité mendelienne, je les ai résumées en un tableau 
dont j’ai emprunté les éléments au livre de Delage et Marie 
Goldsmith intitulé « les théories de l’évolution ». J’ai supposé 
que chaque couple a huit enfants, parce que c’est le minimum 
nécessaire pour que l’on puisse appliquer les lois de Mendel. Il 
faut encore admettre que ces huit enfants comprennent quatre 
fiéres et quatre sceurs puisque l’on doit les croiser entre eux. 


DU CANCER 


REDITE 


"HE 


A PROPOS DE L 


93399 ‘sauulap 
*xnaig9ued ap sjafns say snoy, ‘sou 


| 


33300 ap sjafns say sno y, 
*XNIIPIULD SJISSIIAI 


(sajdnoo zg) (sajdnoo gj) ouuop 
a ywop ‘sauumoaput a] (sajdnod JUOP 


sojduis sjueurmop ‘sand ze XNIIQIULD SJISSIDAI 


| | 
| 


96 JUUOp 
(saqdnoo ZI) JUOp (sajdnoo fF) af 
FZ XNIAPIULD SJISSIII.A 


| | 
| 


: eT ap 


auuop 


of 


aut 


ayonos 


236 HENRI WACHTEL 


Si, comme je l’espére, je n’ai point fait d’erreurs dans ce 
tableau, les résultats de I’hérédité mendelienne dictent, il me 
semble, notre conduite. 

D’abord, on part c’est le postulat d’une souche composée d’un 
individu cancéreux et d’un individu indemne. La proportion des 
cancéreux au début est done 1/2 ou 50 0/0. 

A la 1" génération suivante, la proportion des cancéreux 
est 0 0/0. 

A la 2° génération suivante, la proportion des cancéreux 
est 25 0/0. 

A la 3° génération suivante, la proportion des cancéreux 
est 25 0/0. 

A la 4° génération suivante, la proportion des cancéreux 
est 35,5 0/0. 

Ainsi quand les lois mendeliennes peuvent s’appliquer inté- 
gralement, ce qui, je le répéte, est impossible chez homme, a 
la quatriéme génération, on n’a pas retrouvé la proportion de 
50 0/0 du début et on ne la retrouvera jamais. En effet, au dela 
de la quatriéme génération, la descendante hétérozygote de la 
souche composée d’un cancéreux et d’un indemne se divise en 
trois lignées. 

1° Une lignée récessive dont tous les représentants seront 
cancéreux. 

2° Une lignée dominante pure dont aucun représentant ne 
sera cancéreux. 

3° Une lignée dominante simple dont les descendants se 
comporteront comme ceux de la premiére souche. 

Deux lignées, la récessive et la dominante s’annulent au point 
de vue de la proportion des cancéreux, puisque théoriquement, 
elles comprendront toujours un nombre égal d’individus. Quant 
a la lignée de dominants simples, elle se comporte comme !a 
premiére souche, c’est-a-dire qu’au point de vue relatif tout 
recommence avec des nombres plus grands. 

Ainsi l’hérédité mendelienne intégrale n’augmente pas la pro- 
portion des cancéreux. Il ne faut done pas s’en servir pour expli- 
quer l’augmentation relative des cancéreux, si celle-ci existe. 

Second point, dans toutes les générations d’une lignée mende- 
lienne intégrale, les non cancéreux sont beaucoup plus nom- 
breux que les cancéreux. De quel droit sacrifierait-on ces 
indemnes qui sont la majorité ? 

Quand les lignées sont incomplétes, il est impossible de savoir 
si les sujets sont récessifs, dominants purs ou dominants sim- 
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ples. Dans cette ignorance personne n’a le droit d’interdire le 
mariage 2 aucun d’eux. 

Exception faite pour les trés rares familles décimées par le 
cancer, nos connaissances sur |’hérédité directe du cancer n’au- 
torisent pas a interdire le mariage aux cancéreux. 

Quant & Vhérédité mendelienne, méme si elle était démon- 
trée, elle n’autoriserait pas davantage a le faire. 

Si l’on songe que l’on guérit le cancer, qu'il apparait a un 
age out les individus ont déja rendu de grands services a la 
Société, on arrive & penser que ce serait une mauvaise action 
de répandre dans le public lidée de lhérédité du cancer pour 
empécher le mariage des cancéreux, d’autant que cette mesure 
ne pourrait avoir pour résultats d’éteindre le cancer, puisque 
toutes les statistiques, méme celles de M. Wachtel, montrent 
que la majorité des cancers sont acquis. 


A propos d’un cas de métastase cérébrale 
d’un cancer du col utérin traité par le radium 


(Communication de MM. BULLIARD, CHAMPY et DOUAY) (1) 


Discussion 


M. BEcLERE. — Le traitement des cancers du col utérin a 
Vaide du radium est-il capable de provoquer des métastases ? 
Telle est la question que se sont posée MM. Bulliard, Champy et 
Douay 4 loccasion d’un cas de métastase cérébrale chez une 
femme atteinte de cancer du col utérin et traitée a l'aide du 
radium. Coincidence fortuite ou relation de cause a effet ? Ce 
n’est pas un cas isolé qui permet de choisir entre ces deux inter- 
prétations. A cet égard, une bonne statistique donne des rensei- 
gnements beaucoup plus_ instructifs et plus probants. Il 
convient done de rappeler la statistique recueillie par le D' 
Selma Wertheimer, a la clinique gynécologique de Francfort, 
alors sous la direction du P' Walthard, et publiée en 1921, dans 
le journal Strahlentherapie, volume 12, page 90, sous ce titre : 
Die Metastasierung bestrahlter und nicht bestrahlter Kollum- 
karzinome. 

Dans le méme Institut anatomo-pathologique ont été prati- 
quées, de 1909 & 1920, suivant la méme technique et les mémes 
soins, 104 autopsies de cas de cancer du col utérin, avec les ré- 
sultats suivants : 

Sur 50 cas non irradiés et dont 32 avaient été opérés, on trouva 
des métastases dans 27 autopsies, soit dans 54 0/0 des cas. 

C’est une proportion de métastases qui concorde avec d’autres 
statistiques relatives aussi 4 des cas non irradiés mais compre- 
nant a la fois des cancers du col et des cancers du corps de l’uté- 
rus. -La statistique de Tiemann compte 51 0/0 de métastases, 
celle de Riechelmann 56,9 0/0, celle de Feilchenfeld 59,5 0/0. 

Par contre, sur 54 cas irradiés, le D’ Wertheimer trouva seule- 
ment des métastases dans 26 autopsies, soit dans 48,15 0/0 des 


(1) Ce Bulletin page 177. 
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cas. De ces 54 cas irradiés, 7 concernaient des récidives aprés 
opération. Sur trois malades exclusivement traitées 4 l'aide des 
rayons de Roentgen, on trouva des métastases dans un seul cas ; 
sur 34 malades traitées exclusivement a l’aide du radium on 
trouva des métastases dans 20 cas. 

Sans entrer dans plus de détails sur la localisation des métas- 
tases & Pintérieur des divers organes, je me borne 4 reproduire 
les conclusions du D' Wertheimer : 

« 1, La radiothérapie des cancers du col utérin n’augmente pas 
la production des métastases. 

2. On nobserve pas, aprés la radiothérapie, que les métastases 
apparaissent plus fréquemment dans des organes habituellement 
indemnes ou rarement touchés. 

3. Dans ma statistique, le foie occupe une place spéciale, il 
est le siége de métastases dans 25,9 0/0 des cas irradiés, dans 
14 0/0 des cas non irradiés. 

4. On ne peut rien dire de la relation des métastases avec la 
nature ou la quantité des rayons employés. 

5. En ce qui concerne |’Age chez les malades i1radi¢es comme 
chez les ron-irradiées, la production des métastases diminue a 
mesure que l’age s’éléve. » 

J’ajoute seulement gue dans le cancer de l’utérus, les métasta- 
ses intra-craniennes sont exceptionnelles ; les diverses statisti- 
ques citées n’en signalent aucun cas et dans une statistique 
d’Albert Schoénberg qui porte sur 564 cas de métastases, une 
seule métastase intra-cranienne est mentionnée. 

Pour conclure, je ne crois pas qu’on soit en droit d’établir 
aucune relation de cause a effet entre le traitement du cancer de 
lutérus par le radium ou les rayons de Roentgen et les métasta- 
ses qui peuvent survenir a la suite de ce traitement comme elles 
surviennent & la suite de intervention chirurgicale, comme elles 
surviennent en l’absence de tout traitement. 


M. Pierre DeLBer. — Je ne crois pas qu’on puisse répondre 
i la question posée par M. Champy aussi simplement que I’a fait 
M. Béclére. C’est une trés grave question et trés angoissante que 
celle de influence des traitements par les radiations sur les 
récidives. 

Il me parait trés désirable qu'elle soit étudiée et discutée ici, 
car la composition de notre Association qui comprend médecins, 
chirurgiens, anatomo-pathologistes, radiothérapeutes, permet de 
lenvisager sous toutes ses faces. 
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Depuis quelques années la thérapeutique par les radiations 
semble entrer dans une sorte de variation négative. 

Je crois bien que Faure a publié la premiére de ces statisti- 
ques qu’on pourrait appeler paradoxales. Les cancers de l’utérus 
qwil avait traités 4 la fois par le radium et la chirurgie avaient 
donné des récidives plus nombreuses, plus précoces, 4 évolution 
plus rapide que ceux traités par la chirurgie seule. 

La publication de Faure n’a pas suffisamment attiré l’atten- 
tion. En présence d’une statistique qui ne comprend pas un trés 
grand nombre de faits, on peut toujours se demander si les cas 
des divers groupes sont comparables, si n’est pas intervenue 
quelqu’une de ces extraordinaires séries cliniques qui perturbent 
les résultats. Et puis ceux qui manient les radiations sont invo- 
lontairement portés a trouver tendancieuses les interprétations 
de ceux qui manient le bistouri, et, vis-a-vis des radiothérapeu- 
tes, les chirurgiens usent parfois de réciprocité. Ce n’est pas de 
la méfiance, mais les résultats ne seraient pas différents si c’en 
était. 

Personnellement j’ai été trés vivement préoccupé par la com- 
munication de M. Regaud sur ce qu’il a appelé l’équilibre de 
croissance. 

Si j’ai bien compris, M. Regaud estime qu’il y a un équilibre 
entre le cancer et l’organisme, de telle sorte qu’aprés destruction 
incompléte du néoplasme, les cellules qui ont échappé a la des- 
truction repreduisent rapidement une tumeur du volume de 
celle qui a été détruite. 

La reconstitution rapide d’une tumeur de volume équivalent 
a celle qui a été enlevée est un phénoméne que nous ne voyons 
guére aprés les exéréses chirurgicales. Les récidives de cancers 
du sein, que j’ai particuliérement ¢tudiées, paraissent souvent 
aprés trois, quatre ans — j’en ai vu aprés dix ans — et sous 
forme de petits nodules. 

Il y a conc une violente contradiction entre ce que nous obser- 
vons aprés les exéréses chirurgicales et les faits qui ont amené 
M. Regaud a la conception de l’équilibre de croissance. C’est ce 
qui m’a conduit a lui dire que, s’il observait fréquemment des 
faits de cet ordre, je n’hésiterais pas a les attribuer au radium. 


(1) Neher a publié une statistique qui porte sur 346 cas ; mais pour les cancers 
non irrradiés ou insuffisamment irradiés, il donne les pourcentages des cas 
restés guéris aprés 3 et 5 ans. Tandis que pour les cas irradiés intensivement, il 
donne le nombre des récidives dans la premiére année : ce qui rend la compa- 
raison entre les trois groupes de faits 4 peu prés impossible. 
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La communication de M. Regaud m’avait plus inquiété que la 
statistique de Faure. 

Mais plusieurs statistiques ont paru qui confirment celle de 
Faure. 

Perthes relate 146 cas de cancer du sein ; Tichy 132. 

Dans ces deux statistiques, les faits sont choisis en trois 
groupes : 

1 groupe. — Cancers traités chirurgicalement sans irradia- 
tion. 


2° groupe. — Cancers traités chirurgicalement avec irradiation 
insuffisante. 


3° groupe. — Cancers traités chirurgicalement avec irradiation 
intensive. 

I] s’agit dans tous les cas d’irradiations post-opératoires. 

Les récidives dans le cours de la premiére année augmentent 
de fréquence du premier au second groupe et du second au troi- 
siéme. Les chiffres des deux statistiques sont concordants. 

Pour les cancers traités chirurgicalement sans irradiations, les 
récidives en premiére année sont dans la proportion de 11 0/0. 
Elles passent & 36,5 et 38 0/0 pour les cancers irradiés d’une 
maniére insuffisante ; elles atteignent 41 et 45 0/0 pour les can- 
cers irradiés d’une maniére intensive. 

On ne saurait rien imaginer de plus effrayant. Les récidives 
précoces augmentent de fréquence & mesure que |’on augmente 
l'intensité des irradiations, et elles augmentent dans une propor- 
tion considérable. 

Parmi ces récidives précoces, un certain nombre sont des 
généralisations. Les métastases, qui ne dépassent pas 10 0/0 
des récidives pour les cancers non irradiés, montent a 13 et 
16 0/0 pour les cancers insuffisamment irradiés et atteignent 
18 0/0 pour les cancers irradiés d’une maniére intensive. 

La encore on se trouve en présence du méme phénoméne 
angoissant : aggravation des résultats dans une certaine mesure 
proportionnelle 4 l’intensité des irradiations. 

Pour les cancers du sein, une expérience des irradiations n’est 
pas considérable. Je laisse de cété les cancers primitifs et les 
récidives inopérables. 

J’ai fait irradier un certain nombre de cancers du sein soit 
avant, soit aprés, soit avant et aprés l’opération. Les résultats 
n’ont pas été bons. Jusqu’ici je n’en avais pas tenu compte parce 
que les irradiations avaient été de faible intensité. Si les consta- 
tations de Perthés et Tichy concernant l’augmentation des réci- 
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dives en proportion de l’intensité des irradiations sont confir- 
meées, il faudrait non seulement tenir compte de mes cas mais 
se féliciter que les irradiations aient ¢lé insuffisantes. 

M. Proust a présenté une malade dont l’aspect était saisissant. 
Elle avait été opérée d’un cancer du sein et irradiée. Au centre 
de la région mammaire, se trouvait une zone arrondie, indemne 
de récidive, entourée d’une couronne de pustules confluentes, 
Comme on n’observe jamais cette forme singuliére de récidives, 
il fallait béen lPattribuer a Virradiation. 

Cette malade a été présentée comme un exemple du danger 
des irradiations mal faites. Si elle a cette signification, elle en 
a aussi une autre. Elle montre que les rayons X peuvent avoir 
une action néfaste sur les récidives. 

Il était admis que les rayons X 4 dose suffisante détruisent 
les celluies ou au moins les empéchent de se reproduire, tandis 
qu’a dose insuffisante, ils les excitent. Avec cette doctrine, les 
cas de ce genre s’expliquent aisément. Mais voici que des faits 
nombreux semblent prouver que les irradiations intensives 
augmentent les récidives précoces. plus que les irradiations fai- 
bles. Voici que Murphy et Maisin affirment que les rayons X a 
la dose compatible avec l’intégrité des téguments n’ont aucune 
action sur les cellules cancéreuses. Les derniéres expériences que 
Maisin a publiées dans nos bulletins sont singuliérement impres- 
sionnantes et je n’ai qu’un regret 4 exprimer a leur propos, c’est 
qu’elles aient été faites sur des tumeurs greffées. 

En somme la radiothérapie des tumeurs passe par une phase 
de malaise. D’aprés les statistiques de Perthés, de Tichy, les 
irradiations intensives augmentent le nombre des récidives pré- 
coces. S’il en est ainsi, quelle technique les radiothérapeutes 
doivent-ils suivre ? 

En outre, d’aprés les mémes statistiques, toute radiothérapie, 
insuffisante ou intensive, augmente le nombre des récidives 
rapides. Alors, quel conseil les chirurgiens doivent-ils donner 
a leurs opérés ? 

Pour le radium, c’est aussi la question des récidives qui se 
trouve actuellement posée. 

L’évolution de la radiumthérapie s’est faite en trois étapes. 
On a commencé par faire des applications courtes et répétées. 

Au congrés de Buda-Pesth, j’ai attiré l’attention sur la vacci- 
nation des cellules néoplasiques contre les rayons X et insisté 
sur la nécessité de chercher a obtenir le résultat thérapeutique 
dans une irradiation unique. Ma communication n’a pas eu 
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grand effet jusqu’au jour, 8 juin 1914, ot) M. Regaud a repris 
la question devant l’académie des Sciences en rendant d’ailleurs 
pleine justice 4 mon travail. Actuellement certains se demandent 
si la radio-résistance acquise aprés les irradiations insuffisantes 
est bien due 4 une modification des cellules cancéreuses et ten- 
dent a l’attribuer aux tissus mésodermiques. Mais le fait de 
l’augmentation de résistance est généralement accepté avee ses 
conséquences pratiques. 

La troisiéme étape consiste en allongement de la durée d’appli- 
cation sans augmentation de la dose totale. C’est un trés grand 
progres surtout pour les épithéliomes spino-cellulaires kératini- 
sants. Janeway a en effet montré qu’en laissant s’éteindre dans 
la tumeur des aiguilles multiples chargées d’émanation, on peut 
faire disparaitre les cancers de la langue. Pour ces applications 
de longue durée, on emploie, en France, avec M. Regaud, des 
tubes contenant non de |’émanation mais du radium. 

J’ai observé en 1909, un cas assez impressionnant. Le 7 juil- 
let, j;opére une femme pour une tumeur bénigne du sein et je 
mets un tube de radium dans la plaie. L’examen histologique 
montre un adéno-fibrome encapsulé, l’extirpation a été compléte. 

En mars 1912, la malade revient avec un cancer développé 
au niveau de la cicatrice. Je fais l’amputation du sein avec 
curage de l’aisselle. L’examen histologique montre non un adéno- 
fibrome végétant mais un épithéliome. 

Il peut s’agir de coincidence et il serait absurde de conclure 
quoi que ce soit d’un fait de ce genre. — Mais on peut se deman- 
der si le radium n’a pas joué un role dans la production de ce 
cancer, et j’estime que vis-a-vis de tous les épithéliums a évolu- 
tion troublée, il faut étre tres ménager des radiations. 

J’avoue que j’ai été trés impressionné par ce cas et depuis je 
m’abtiens de tout traitement par les radiations dans les diverses 
lésions bénignes du sein. 

Quand on parle de radiumthérapie des cancers on pense tout 
de suite et surtout aux cancers du col de l’utérus et a ceux de la 
langue. 

La statistique paradoxale de Faure a trait & des cancers de 
lutérus, et il a constaté, je le rappelle, que les récidives étaient 
plus précoces et plus fréquentes dans les cas irradiés et opérés 
que dans les cas opérés sans irradiation. Malgré cela, depuis que 
M. Saleil a mis généreusement du radium & la disposition de mes 
malades de l’hopital, j’en applique non seulement aux cas ino- 
pérables, mais aux cas opérables trois semaines avant de les 
opérer, Je ne le fais pas sans angoisse et j’hésite 4 continuer. 


244 DISCUSSION 


Il n’y a pas de cancers sur lesquels on soit plus divisé que sur 
les cancers du col de l’utérus. Les uns les traitent par le radium; 
les autres par l’opération seule ; d’autres associent le radium et 
la chirurgie. Il est bien rare que les formules absolues donnent 
de bons résultats en clinique. Tous les cancers du col ne sont 
pas du méme type histologique. Je ne crois pas que |’on puisse 
arriver 4 des indications précises sans tenir compte des variétés 
anatomo-pathologiques. 

Il n’en reste pas moins que, dans l'ensemble, les irradiations 
ont donné de mauvais résultats & Faure. Je ne connais pas de 
statistique importante qui établisse l’efficacité des irradiations 
pré ou post-opératoires pour les cancers de l’utérus. 

Ce sont surtout les cancers spino-cellulaires de la langue que 
Vallongement de la durée d’application du radium a fait dispa- 
raitre. C’est un énorme avantage. 

Pour ces cancers, j’avais adopté dans ses grandes régles la 
technique de Poirier, avec quelques modifications de détail sans 
importance pour la question que nous étudions. Je faisais 
d’abord le curage, en général bilatéral, des régions sous-maxillai- 
res et carotidienne jusqu’a l’omo-hyoidien avec ligature des deux 
carotides externes. Puis tantot dans une méme séance, tant6ot dans 
une autre l’ablation de la tumeur linguale. Ce dernier temps 
aggrave certainement le pronostic opératoire, surtout quand la 
lésion dépasse en arriére les papilles caliciformes. La cicatrice 
est fort génante, encore plus pour la déglutition que pour la pho- 
nation. 

La destruction de la tumeur par le radium ne comporte pas 
le méme danger. La cicatrice qu'elle laisse est généralement 
moins génante. Elle a un inconvénient, la radiodermite, qui est 
fort pénible, mais que je n’ai pas vu durer plus de quatre 4 cing 
semaines, et elle comporte un danger, la nécrose, d’une portion 
plus ou moins étendue du maxillaire. 

Il est certain qu’une irradiation & foyers multiples, bien homo- 
géne et de longue durée est capable de détruire un épithéliome 
spino-cellulaire de la langue et que le résultat est obtenu avec 
moins de risque par le radium que par la chirurgie. Cest un 
grand avantage. 

Cet avantage, on le paye évidemment trop cher si les récidives 
sont plus nombreuses, plus précoces, 4 évolution plus rapide. 

Je viens d’observer deux cas qui m’ont péniblement impres- 
sionné, 

Le plus récent est celui d’un vieillard malingre atteint d’un 
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cancer de la langue, occupant le bord gauche et dépassant en 
arriére les papilles caliciformes. Du cété gauche on percevait 
deux ganglions, dans la région sous-maxillaire, trois dans la 
région carotidienne. Rien du cété droit. 

Je fais le curage du cété gauche, le 17 décembre 1923, avec 
résection d’un segment de jugulaire interne et de carotide 
externe adhérente a un ganglion. 

Quatre ganglions ont été examinés histologiquement. Le gan- 
glion sous-angulo-maxillaire et un ganglion en rapport avec le 
spinal étaient envahis (épith. spino-cellulaire kératinisant). Un 
ganglion sous-parotidien et le ganglion de l’omo-hyoidien étaient 
indemnes. 

Le 29 décembre, on place les aiguilles de radium dans la 
tumeur linguale et on les enléve le 5 janvier. 17 millicuries en 
sept jours. 

Le 15 février, on constate l’existence d’une masse dure du 
volume d’une amande sous la partie moyenne de l’incision ver- 
ticale. En 15 jours, cette masse double de volume: elle est 
adhérente et diffuse. En outre, la région sous-maxillaire est 
indurée. 

Le 5 mars, je fais un curetage des masses néoplasiques et 
jimplante cing aiguilles de radium qui sont laissées en place 
jusqu’au 10 mars (22 millicuries en cing jours). 

A partir de ce moment, la marche est foudroyante. Chaque 
fois que lon examine le malade on trouve de nouvelles masses 
néoplasiques. Le 3 avril, on découvre sur la carotide droite un 
ganglion qui a le volume du pouce et qui n’était pas perceptible 
15 jours avant. Le 8 avril, toute la région sous-mentale est 
infiltrée. Le 11 avril, je fais une troisiéme tentative opératoire 
i laquelle le malade trés déprimé succombe. 

L’autre malade, agé de 65 ans, avait un cancer du bord droit 
de la langue, cancer peu volumineux, ne dépassant ni la ligne 
médiane, ni les papilles caliciformes, n’infiltrant pas le plancher 
de la bouche. Mais on sentait des deux cédtés des ganglions 
multiples. 

Je fis au début de juillet 1923 le curage bilatéral des régions 
sous-maxillaires et carotidiennes avec ligature des deux caro- 
tides externes. 

Huit jours aprés, j’implantai dans la tumeur linguale onze 
aiguilles contenant chacune un milligramme de radium sous 
forme de sulfate. Ces aiguilles ont été laissées en place pendant 
192 heures (soit 15,84 millicuries détruits). La radiodermite fut 
assez violente pour rendre difficile l’alimentation du malade. 
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Tous les ganglions ont été coupés : aucun n’a été trouvé can- 
céreux. Cela ne veut pas dire qu’aucun ne |’était. Une coupe 
microscopique ne représente qu’une partie infime d’un ganglion, 
Mais cela permet d’affirmer que l’envahissement ganglionnaire 
n’était pas avaneé. Le pronostie paraissait done favorable. Or, 
la récidive fut immédiate. J’ai revu le malade en février 1924, 
La langue était indemne, ou plutét elle présentait une petite 
nodosité qui n’avait pas de caractére néoplasique. Je lai 
enlevée et l’examen microscopique a montré qu'elle était pure- 
ment scléreuse et ne contenait aucun élément cancéreux, Du 
cété droit, la région curée était indemne, mais plus bas, une 
énorme tumeur diffuse soulevait le sterno-cleido-mastoidien en 
lui adhérant, envahissait en dedans le creux sus-sternal, en 
dehors le creux sus-claviculaire et s’enfoncait derriére la clavi- 
cule et le sternum dans le médiastin. Du cété gauche, une volu- 
mineuse tumeur occupait la région sous-maxillaire, s’avancant 
en avant jusqu’a la ligne médiane. Aprés incision de la peau, 
j'ai cureté les deux masses néoplasiques et implanté dans leurs 
parois 17 aiguilles de 1adium dont 5 contenaient chacune 
3 milligrammes de radium et 12 chacune 1 milligramme, soit en 
tout 27 milligrammes de radium. Ces aiguilles ont été laissées 
en place 144 heures (29,16 millicuries détruits). 

Cette tentative ne visait qu’A soulager le malade et a lui lais- 
ser au moins l’espérance (1). 

Ces deux cas sont presque superposables : pas de récidive au 
niveau de la tumeur primitive ; récidive dans les territoires 
lymphatiques proches ou éloignés. 

J’ai observé des faits du méme ordre aprés des exéréses chi- 
rurgicales sans irradiation. Le danger dans les cancers spino- 
cellulaires kératinisants, particuli¢rement ceux de la langue et 


(1) J’ai revu le malade le 30 mars, deux jours aprés cette communication. 
Tout le cou est pris dans une sorte de bloc ligneux, qui adhére du cété droit a 
la colonne vertébrale. Sous la langue, du cété droit, il y a une ulcération, 
nullement végétante qui semble due plutét au radium qu’a une récidive locale. 
En raison de la gravité de l'état général, je n’ai pas cru devoir faire une biopsie. 

Mais voici qui est plus important. Le malade souffre de douleurs violentes 
dans la racine de la cuisse gauche. Le membre inférieur de ce cété est devenu 
complétement impotent. L’atrophie musculaire est considérable, surtout a la 
cuisse. Les réflexes sont trés faibles en raison de l’atrophie musculaire, mais 
ils existent. Le pied est trés légérement cedémateux. En cherchant ]’explication 
de ces douleurs, j’ai constaté que la partie antérieure de I’aile de l’ilion et la 
branche ischio-pubienne sont augmentées de volume. Il ne me parait pas douteux 
qu'il y a une généralisation dans ces os. 

Or, on sait combien est rare la généralisation des épithéliomes spino- 
cellulaires. 
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des lévres, est du coté des voies lymphatiques, car ces cancers 
sont éminemment lymphophiles. J’ai méme vu, aprés une exé- 
rése chirurgicale, dans un cas ot: le microscope n’avait rien 
révélé de cancéreux dans les ganglions enlevés, la récidive se 
faire dans les ganglions situés aw-dessous de l’omo-hyoidien. 

Ce que je n’ai pas vu dans les cas opérés sans irradiation, c’est 
la précocité des récidives et leur évolution en quelque sorte fou- 
droyante. Le malade que j’ai suivi réguligrement présentait 
45 jours aprés l’application de radium, soixante jours aprés 
l’opération, une tumeur du volume d’une amande sous la cica- 
trice cervicale. En quinze jours cette tumeur double de volume 
at la région sous-maxillaire s’infiltre. Le 5 mars, je fais une 
application d’aiguilles de radium dans ces deux masses (5 ai- 
guilles, 22 millicuries en cing jours). 

Le 3 avril, 96 jours aprés la premiére application de radium, 
on trouve dans la région carotidienne droite un ganglion. Quinze 
jours avant, il n’était pas perceptible et il a déja le volume de 
la derniére phalange du pouce. Cing jours aprés, toute la région 
sous-mentale est infiltrée. La pullulation est si rapide que l’aug- 
mentation est appréciable d’un jour A l'autre. 

Ai-je commis quelque faute ? Les deux irradiations ont été 
trés larges : les aiguilles ont été placées de facon qu’elle fut aussi 
homogéne que possible. S’il y a eu une faute, elle n’a pu porter 
que sur le filtrage. Les tubes de M. Saleil ont une paroi de 5 dizié- 
mes de millimétres de platine. 

Au temps ou j’avais du radium, comme j’implantais les tubes 
dans les tumeurs au moyen d’un trocart que j’avais fait cons- 
truire pour cet usage, il fallait bien une gaine métallique pour 
préserver les tubes de verre. Je m’étais efforcé d’avoir cette gaine 
filtre aussi mince que possible. J’avais fait faire des gaines d’or 
par un bijoutier qui n’a jamais pu me dire leur épaisseur exacte. 
Elles étaient en tout cas assez minces pour se laisser aplatir par 
la pression d’une pince, ce qui a eu les conséquences les plus 
facheuses. Aprés une période oti j’obtenais dans les cancers de 
Putérus des résultats saisissants, en est venue une autre oii je 
n’obtenais plus rien. Je priai M. Laborde d’examiner mes deux 
tubes qu’il connaissait : il constata qu’ils n’avaient plus aucune 
radio-activité. On ouvrit les gaines d’or ; elles ne contenaient 
plus que des débris de verre. Voici ce qui bien certainement 
s’était passé. Sous la pression des pinces qui servaient A les 
manier, les gaines d’or s’étaient aplaties et les tubes de verre 
avaient cassé, Les sertissures de l’or étant mal faites, les liqui- 
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des organiques avaient pénétré dans les gaines et dissous le 
bromure de radium. Peu a peu les tubes s’étaient vidés, Peut-étre 
une partie du radium est-elle restée un certain temps dans cer- 
tains cancers et ai-je fait ainsi sans le savoir des applications de 
longue durée a une époque ou elles n’étaient pas de mise. Je 
suis tenté d’expliquer de cette facon quelques résultats remar- 
quables que j’ai obtenus. 

Toujours est-il que, dans la période ot mes tubes étaient 
encore pleins, je les ai placés dans le plancher de la bouche aprés 
une exérése chirurgicale de la langue et curage ganglionnaire. La 
récidive a été immeédiate et a pris une allure foudroyante. 

Dans son rapport au Congrés de Strasbourg, M. Regaud a écrit 
qu'il n’y a qu’une statistique comparable a la sienne, celle de 
Janeway. Or Regaud attache l’importance capitale que vous 
savez a la filtration, tandis que Janeway emploie ou employait 
des tubes nus, 

D’autre part, M. Bayet, dans son rapport au méme Congrés, 
a écrit que les filtres épais lui paraissaient avoir une influence 
facheuse sur les récidives. 

Ces contradictions sont singuli¢érement troublantes. Pour les 
épithéliomes opérables de la langue, doit-on employer le radium ? 
Si on l’emploie, de quel filtrage faut-il se servir ? 


M. LeMAIrRE, — Puisque le cadre de la discussion s’est élargi, 
je voudrais dire un mot au sujet des « réactions ganglionnai- 
res » consécutives 4 la curiethérapie des cancens de |’cesophage. 

Jai traité moi-méme peu de cancers cesophagiens par le 
radium, mais j’ai eu l’occasion de voir un assez grand nombre 
de malades qui avaient été traités par cette méthode. Voici 
d@ordinaire comment les choses se passent : la clinique indique 
lexistence d’une sténose oesophagienne ; la radiographie en pré- 
cise le siége, le degré, la forme et l’étendue ; l’cesophagoscopie 
montre que cette sténose est due a lexistence d’une tumeur, 
d’ordinaire saignante et dont la nature, presque toujours épi- 
théliale, du type spino-cellulaire, est démontrée par la biopsie. 
On institue alors un traitement curiethérapique, et, grace a 
loesophagoscope, on suit l’action du radium sur la tumeur. 
Cette action est souvent pleine de promesses : le cancer, surtout 
lorsqu’il revét la forme végétante, fond, en quelque sorte, sous 
les yeux ; l’action du radium, en effet, est telle, que, parfois, a 
la place de la tumeur ou de l’ulcération épithéliale, la muqueuse 
réapparait, absolument normale, et que la pince & biopsie raméne 
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des tissus dans lesquels il est impossible de reconnaitre le moin- 
dre élément suspect. De son coté, le malade dont l’cesophage est 
redevenu perméable n’accuse plus aucune géne fonctionnelle, ne 
souffre plus et reprend de l’embonpoint. Le mot de guérison 
semble done pouvoir étre prononcé. En fait, la littérature médi- 
cale est riche d’observations publiées a cette période, c’est-a-dire 
dobservations qui enregistrent des succés tout A fait remarqua- 
bles, des guérisons..... 

Malheureusement, les choses n’en restent pas 1a. Si l’cesophage 
est guéri, le médiastin est le siége d’une généralisation ganglion- 
naire rapide qui se manifeste par des douleurs intra-thoraciques 
et par de nouveaux signes de sténose, dus, cette fois, ainsi que 
lindique l’cesophagoscope, 4 un refoulement des parois cesopha- 
giennes par des masses avoisinantes. La situation s’aggrave en 
quelques jours ; une gastrostomie s’impose et le malade suc- 
combe, parfois d’une complication pulmonaire, sans qu’aucune 
récidive se soit manifestée sur la muqueuse cesophagienne. 

Ainsi, le radium qui a détruit toutes les cellules épithéliales au 
niveau de la tumeur cesophagienne semble avoir excifé a dis- 
tance les embolies cellulaires intra-ganglionnaires. En tous cas, 
le malade dont la « guérison in situ » est indéniable, meurt plus 
rapidement que le cancéreux auquel on s’est contenté de faire, 
en temps opportun, une bouche stomacale continente. Cette opi- 
nion est @’ailleurs l’opinion de nos collégues que j’ai eu l’occasion 
de voir, en 1919 et l'année derniére, au Mémorial Hospital de 
New-York. 

Sans: doute, les faits que je viens de rapporter ne constituent 
pas, 4 proprement parler, des faits de métastases ; je n’ai d’ail- 
leurs jamais observé de métastases A distance a la suite de la 
radiothérapie des cancers de |’cesophage. Ces faits sont plutot a 
rapprocher des cas de récidives ganglionnaires que j’ai signalés 
ici-méme, avec Cottenot et Surrel, chez les malades dont le can- 
cer du sinus maxillaire avait été traité et « guéri in situ » par 
la curiethérapie. 


M. LacassaGNe. — La question soulevée par une communica- 
tion faite & la précédente séance par MM. Bulliard, Champy et 
Douay, et mise pour discussion a l’ordre du jour de la séance 
daujourd’hui, est celle des relations de cause A effet entre le 
traitement d’un cancer par le radium et l’apparition d’une mé- 
tastase. 

En apportant leur observation, les auteurs de la communica- 
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tion ne s’étaient pas prononcés sur le role qu’avait pu jouer 
Virradiation dans la pathogénie de la métastase. De méme 
M. Menetrier en versant une nouvelle observation au débat, se 
garde bien d’attribuer 4 la curiethérapie la responsabilité de 
la localisation ovarienne qu'il a constatée. D’ailleurs, l’examen 
microscopique de la tumeur secondaire de lovaire lui ayant 
permis de reconnaitre des altérations cellulaires dues a l’action 
des radiations, il est bien évident que cette localisation existait 
déja au moment du traitement par le radium. 

Ces observations isolées sont incapables d’entrainer la convic- 
tion ni dans un sens, ni dans l’autre. Bien plus importantes sont 
les statistiques comme celles de Wertheimer, dont vient de faire 
état M. Béclére, et celle que nous annonce M. Renaud. La 
conviction viendra du résultat de telles statistiques, obtenues 
dans les grands services d’incurables, ott viennent mourir des 
cancéreux, parmi lesquels beaucoup de cas d’échecs provenant 
des services thérapeutiques tant chirurgicaux que radiologiques. 
L’autopsie systématique de ces cas pourra nous fixer un jour 
sur la proportion des métastases chez les cancéreux non traités, 
opérés et irradiés. 

En revanche, ces statistiques ne sauraient apporter de solu- 
tion 4 la question des récidives aprés irradiation, abordée par 
M. Delbet qui semble vouloir la confondre avec la précédente. 
Les faits sur lesquels il appuie son argumentation tendraient 
a discréditer la méthode des irradiations post-opératoires pro- 
phylactiques des récidives, méthode a laquelle M. Regaud a 
toujours été hostile jusqu’ici. 

Il importe cependant de faire remarquer que dans toutes les 
statistiques comme celles de M, J.-L. Faure et de M. Perthes la 
technique radiologique utilisée semble avoir conditionné dans 
une large mesure les résultats. La statistique de M. J.-L. Faure 
concernant les cancers de l’utérus établit que les récidives ont 
été plus fréquemment observées chez les malades traitées par 
le radium aprés hystérectomie que chez celles qui furent seule- 
ment opérées mais non irradiées. A ce sujet, M. Regaud a déja fait 
observer que la curiethérapie post-opératoire du cancer du col 
utéfin est une mauvaise méthode d’application, les meilleures 
conditions d’efficacité du traitement par les voies naturelles 
ayant été supprimées par l’opération. 

La statistique de M. Perthes a montré, en ce qui concerne 
les cancers du sein, que les récidives aprés exérése ont été plus 
nombreuses chez les malades dont la région opérée avait été 
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irradiée aprés l’intervention, beaucoup plus nombreuses si les 
rayons utilisés avaient été trés pénétrants. L’importance du fac- 
teur technique est ici évidente; comme vient de le dire M. Béclére 
de trés fortes doses données dans un temps court, une irradiation 
par rayonnement pénétrant d’un champ relativement super- 
ficiel suspect d’ensemencement cancéreux, ne peuvent pas étre 
considérés comme constituant une « technique perfectionnée ». 

Si d’autres statistiques venaient confirmer que irradiation 
d’un champ opératoire hate le développement des semis cancé- 
reux et accélére leur multiplication, il resterait 4 en expliquer 
le mécanisme. Il semble qu’un tel fait, bien établi, viendrait 
i l’encontre des conclusions de M. Murphy et de ses collabora- 
teurs. En effet, il faut admettre : ou bien que les récidives sur- 
venant plus fréquemment apres irradiation sont dues a ce que 
celle-ci a rendu le territoire traité plus propice au développe- 
ment des cellules cancéreuses (or, les intéressantes expériences 
de M. Murphy, tendent justement 4 prouver le contraire) ; ou 
bien qu’une dose insuffisante des irradiations a provoqué I’exci- 
tation et non la mort des cellules cancéreuses (mais le méme 
auteur nie l’action directe des radiations sur les cellules cancé- 
reuses). On peut, d’ailleurs, se demander si, sur ce point, ses 
conclusions ne dépassent pas les faits qu’il apporte. 


M. MENETRIER, fait au cours de cette discussion la communi- 
cation suivante : 


Sur un cas de propagation aux ovaires 
dun epithéliome pavimenteux du col utérin 
traité par le radium 


Par M. P. MENETRIER et Mme BERTRAND-FONTAINE 


Nous avons observé récemment un cas de cancer des ovaires 
secondaire a un é¢pithéliome pavimenteux métatypique du col 
utérin. La relative rareté des métastases ovariennes dans le 
cancer utérin et plus particuligrement dans le cancer du col, 
parait justifier une étude détaillée du mode d’envahissement de 
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lovaire par voie lymphatique dont nous avons pu suivre sur nos 
coupes les étapes successives. 

Accessoirement il peut-étre intéressant de constater le rap- 
port peut-étre fortuit entre l’activité prolifératrice du néoplasme 
dans les ovaires et l’action thérapeutique du radium sur le can- 
cer du col, action qui du reste s’est montrée insuffisante méme 
du seul point de vue local. 


OBSERVATION. — Il s’agit dune malade de 54 ans, entrée dans le ser- 
vice d» M. le D' Alglave pour des pertes sanglantes. 1’examen permit 
de découvrir un cancer du col de lutérus : le col était augmenté de 
volume dans sa totalité, induré, fixé. En un point se voyait une ulcé- 
ration peu étendue, mais paraissant se continuer avec une ulcération 
endo-cervicale. Les ligaments larges étaient infiltrés, surtout & gauche, 
et le vagin lui-méme était induré du coté gauche. _ 

Une biopsie fut faite le 30 octobre 1923, qui montra un épithéliome 
pavimenteux métatypique du col. Elle fut suivie d’une application de 
radium par 2 tubes intra-cervicaux, un tube a l’orifice externe du col, 
un tube dans le cul-de-sac postérieur, un tube dans le cul-de-sac anté- 
rieur, en tout 165 millig. de radium pendant 3 jours. A la suite de cette 
application on constata une disparition presque compléte de la portion 
vaginale du col, dont il ne restait qu’un moignon cicatriciel. 

L’hystérectomie totale fut pratiquée le 14 décembre par M. le D* 
Alglave. A ’examen de la piéce, on constata que lutérus, qui présen- 
tait des adhérences au tissu cellulaire pelvien, était un peu augmenté 
de volume ; le col, presque entiérement détruit, était réduit 4 un moi- 
gnon cicatriciel, les annexes étaient augmentées de volume, surtout a 
gauche oti l’ovaire atteignait la taille d’un ceuf de poule et présentait 
a la coupe un aspect nettement tumoral. L’ovaire droit au contraire, 
était @apparence normale. 


Examen histologique 


Le col presque entiérement sclérosé et cicatriciel présente 
cependant encore sur son versant externe une surface ulcérée. 
Une coupe pratiquée a ce niveau a montré, de la superficie vers 
la profondeur : 

Une ulcération avec des masses dégénératives en voie d’élimi- 
nation. 

Une zone d infiltration de polynucléaires dans un_ tissu en 
état de nécrose fibrinoide. 

Vers la cavité cervicale, quelques vestiges glandulaires ayant 
conservé un épithélium d’apparence normale. 


it 
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Plus profondément, se voient de vastes zones conjonctives en 
voie de nécrose, parcourues par des trousseaux de fibres collagé- 
nes avec cellules conjonectives d’apparence normale. Au milieu 
de ces plages de sclérose et de nécrose conjonctive se voient des 
ilots cellulaires qui, au fort grossissement se montrent de carac- 
teres divers : les uns sont constitués de débris nucléaires et chro- 
matiniens, pouvant représenter des vestiges de cellules canceé- 
reuses détruites ; les autres ont une apparence neftement épi- 
théliale, mais les cellules, isolées les unes des autres, ont 
un cytoplasma, atrophique, des noyaux petits, trés colorés, pre- 
nant ainsi l’aspect des cellules « dormantes » que nous avons 
décrites dans les cancers épithéliaux traités par les rayons x. 

Il existe également des boyaux épithéliomateux en état indis- 
cutable activité et ne paraissant avoir aucunement subi 
l’atteinte de Pirradiation. 

En somme, nous constatons une destruction massive de la 
masse tumorale superficielle avec nécrose des tissus avoisinants, 
mais avee persistance dans la profondeur d’éléments cancéreux 
vivaces. 

L’utérus est trés fibreux. Au niveau de la corne gauche se 
voient quelques gros tronecs lymphatiques bourrés de cellules 
néoplasiques en activité marquée (nombreuses karyokinéses). On 
note d’autre part une distension cedémateuse des espaces inter- 
fasciculaires et une infiltration lymphocytaire périlymphatique. 

L’ovaire gauche est infiltré dans sa totalité par des boyaux 
épithélion-ateux irréguli¢grement ramifiés, formés de cellules 
épithéliales polyédriques ou aplaties, sans globes cornés nets, 
mais présentant cependant des formations parakératosiques. Ces 
boyaux sont peu épais ; en certains points leur centre est le siége 
de phénoménes de nécrose et de désintégration cellulaire. De 
nombreuses monstruosités nucléaires  s’observent: noyaux 
géants, hypercolorables, d’autres pycnotiques, d’autres enfin 
préesentant des karyokinéses atypiques. Le tissu ovarique est 
réduit & un stroma fibreux ; on ne trouve plus trace d’ovules ; 
en un point il existe deux cicatrices de corps jaunes nettement 
reconnaissables : l’une d’elles est infiltrée et dissociée par des 
cellules cancéreuses du reste peu vivaces, et dont les noyaux 
présentent une évolution dégénérative par pycnose et karyolyse. 
De nombreux lymphatiques sont bourrés de cellules néoplasi- 
ques. 

Dans Vovaire droit les lésions beaucoup plus discrétes sont 
aussi plus intéressantes car on y peut saisir le début du proces- 
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sus de généralisation : on trouve en de nombreux points des 
vaisseaux lymphatiques considérablement distendus ; les uns 
ne présentent aucune pénétration néoplasique, mais seulement 
un élargissement de leur cavité, et par place la présence (ilots 
lymphocytiques périlymphatiques, tous caractéres permettant 
de penser a une stase lymphatique avec émigration de lympho- 
cytes hors des parois vasculaires ; les autres par contre sont 
envahis par des cellules cancéreuses. Tantot la cavité tout entiére 
est oblitérée par l’amas cellulaire, tantét les parois sont seule- 
ment tapissées par des cellules pavimenteuses, le vaisseau demeu- 
rant perméable. Autour des lymphatiques ainsi envahis, dans 
une atmosphére cedémateuse, se retrouvent les mémes amas 
lymphocytiques. Ceux-ci souvent considérés comme des _ilots 
réactionnels autour des foyers d’envahissement cancéreux, nous 
paraissent ici, et vraisemblablement en nombre d’autres cas, le 
résultat de la diapédése lymphocytaire hors d’un vaisseau dis- 
tendu par la stase. Le fait que ces amas se retrouvent également 
autour des lymphatiques non encore envahis est parfaitement 
démonstratif 4 cet égard. 

Enfin, dans le territoire de ces lymphangites cancéreuses, une 
infiltration néoplasique du tissu ovarien lui-méme commence a 
se dessiner. 

L’existence de cette stase lymphatique généralisée dans un 
tissu ovarien encore sain laisse supposer une obstruction préala- 
ble par envahissement néoplasique du courant lymphatique 
accessoire de drainage de l’utérus. On sait en effet (Leveuf et 
Godart), que si la voie principale emprunte un trajet péri-urété- 
ral dans la base du ligament large pour rejoindre les vaisseaux 
iliaques, une voie accessoire de dérivation passe sous l’ovaire 
pour rejoindre dans le pédicule utéro-ovarien les lymphatiques 
de Vovaire lui-méme. L’obstruction de ces lymphatiques utéro- 
ovariens aurait déterminé une stase lymphatique dans Il’ovaire. 
Dans les vaisseaux ainsi dilatés, ot. le cours de la lymphe est 
ralenti ou interrompu, les cellules cancéreuses se sont propagées 
par voie rétrograde en longeant la paroi des vaisseaux, puis en 
oblitérant complétement la lumiére, enfin essaimant dans les 
tissus avoisinants. Toutes les étapes de ce processus se lisent 
facilement sur nos coupes. 


Cette observation est 4 rapprocher des cas réunis par Jayle et 
Papin, ces auteurs admettant que les métastases ovariennes du 
cancer de l’utérus se font le plus habituellement par voie lympha- 
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tique. Une seule des observations rapportées dans leur mémoire 
(Winkel) avait d’ailleurs trait & un cancer du col, toutes les 
autres se rapportant A des cancers du corps. Cullen signale 3 
cas de cancer de lovaire par envahissement sur 31 cancers du 
col. 

Enfin, Schottlaender et Kermanner ont vu 5 cancers de l’ovaire 
sur 140 cancers du col, opérés. 

Malgré la relative rareté de semblables faits, leur possibilité 
doit imposer Vablation bilatérale des annexes dans l’hystérec- 
tomie pour cancer utérin d’autant que si nous en jugeons par 
aspect macroscopique de Vovaire droit de notre malade, 
aucune particularité de texture ne peut au début révéler l’exis- 
tence du cancer, 

Enfin il est permis de se demander étant donné la rareté de 
semblables localisations, apparentes a l’examen macroscopique, 
si la radiumthérapie pré-opératoire n’a pas joué dans une cer- 
taine mesure un role sinon dans leur production, du moins dans 
leur degré de développement par l’excitation, donnée aux cellu- 
les cancéreuses insuffisamment détruites et si la suppression 
@ailleurs incompléte du foyer cancéreux initial n’a pas coincidé 
avec la prolifération plus active des noyaux d’envahissement 
des ovaires. L’action du radium sur ces zones cancéreuses ova- 
riennes parait rendue viaisemblable par la présence de nombreu- 
ses monstruosités nucléaires, qui sans étre exceptionnelles dans 
les cancers non traités, se présentaient, sur nos coupes en ce cas 
avec toutes les apparences que nous sommes aujourd’hui habitués 
i constater sur les épithéliomes pavimenteux traités incompléte- 
ment par le radium ou les rayons X. 
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Etude expérimentale et comparée du Cancer 


Ill. |Réaction locale et histogenése du cancer chez le lapin (suile)| 


lll. Réaction locale contre le goudron et histogenése du cancer 
expérimental (sui/c). — IV. Réaction locale contre le cancer 
et histogenése du cancer expérimental. — V. Résumé. 


Par MM. 


Koitchi ITCHIKAWA (Sapporo-Japon) ct S.-M. BAUM (New-York) 


Ill. REACTION LOCALE CONTRE LE GOUDRON 
ET HISTOGENESE DU CANCER (Suite) 


Note complémentaire au sujet des II* et III* périodes 


La petite tumeur d’un diamétre de 2 4 3 mm. montre histolo- 
giquement la figure du carcinome & son premier slade ou au 
stade approché, Nous l’avons observée dans nos premiéres expé- 
riences, au 35° jour de badigeonnage au goudron. Dans les secon- 
des, nous pouvons la constater histologiquement au 23° jour. La 
dimension de la tumeur n’est pas une indication de la nature 
histologique. Une petite tumeur de 2 mm. de diamétre seulement, 
se développant sur un follicule pileux ou une tumeur d’un centi- 
métre de diamétre, se développant sur plusieurs follicules, peu- 
vent une et l’autre présenter la méme figure histologique. Par 
exemple, dans le stade du folliculo-épithéliome bénin ou lorsque 
commence l’altération cancéreuse des cellules épithéliales, une 
petite et une grosse tumeur de grandeur variable peuvent avoir 
la méme figure histologique. 

Dans nos expériences faites au Japon, chaque tumeur est pas- 
sée par chaque stade, trés nettement, et s’est développée aux 
dépens d’un folliculo-épithéliome bénin, pour devenir par la suite 
une tumeur maligne ; mais dans nos expériences actuelles, les 
tumeurs de mémes dimensions que celles observées au Japon, 
sont généralement plus avancées histologiquement dans le déve- 
loppement cancéreux. Ceci indique que l’altération cancéreuse 
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dans nos expériences actuelles se développe d’une facon trés 
rapide, et dépasse rapidement la période bénigne. 

Certaines tumeurs n’ont pas de surface ulcérée, et d’autres 
montrent des surfaces granuleuses semblables 4 des ulcérations, 
mais ne présentent pas de surface suintante. 

Nous donnerons A titre d’exemple, quelques types correspon- 
dant 4 ces différentes périodes. : 


A. CARCINOME DE TYPE MALPIGHIEN... CARCINOME APPROCHE 
DE TYPE A 


Lapin n° 10. — Biopsie au 40° jour de badigeonnage. Petite tumeur 
ronde de 7 mm. de diamétre. La surface est finement granuleuse, 
mais pas encore suintante. Tous les caractéres que nous avons consta- 
tés dans le cas précédent sont plus marqués, surtout la dissociation, 
V’émancipation, la formation du réseau et la parakératose des cellules 
épithéliales. Quelquefois, la mitose montre la forme atypique. La 
granulation des cellules de la couche granuleuse dans le globe corné 
diminue beaucoup. Les cellules néoplasiques arrivent jusqu’au tissu 
cartilagineux. 

Réaction du derme: la réaction vasculaire est comme la_pré- 
cédente ou un peu plus marquée. La néo-formation réactionnelle des 
fibroblastes est plus marquée, mais elle est accompagnée d’oedéme et 
elle remplace jusqu’au fond le tissu cartilagineux avec peu de cordons 
et de cellules cancéreuses. Le nouveau tissu vasculaire montre beau- 
coup moins d’espaces, de capillaires lymphatiques et sanguins, sur- 
tout autour des cordons et des cellules néoplasiques, que la surface de 
la tumeur. Les fibres élastiques existent trés peu ou sont absentes 
autour des cordons néoplasiques. Les fibres collagénes sont un peu dif- 
férenciées. Les cellules migratrices sont abondantes (dans les cas de 
C. approché, elles ne le sont pas toujours), surtout autour des cordons 
néoplasiques. Les éléments migrateurs sont, pour la plupart, des 
pseudo-éosinophiles, et, en trés petit nombre, des lymphocytes et des 
plasmocytes. 


B. CARCINOME DE TYPE ADENO-EPITHELIOME SEBACE. TYPE B 
Adéno-é pithéliome sébacé malin au stade appioché 


. Lapin n° 3. — Oreille droite. Tumeur A. 
badigeonnage. 

Petite tumeur ronde, de 11 mm. de diamétre et élevée. La surface 
finement granuleuse n’est pas encore suintante. Histologiquement: tous 
les caractéres que nous avons marqués dans le cas précédent sont plus 
accentués, surtout le développement et la pénétration des cellules néo- 
plasiques qui s’infiltrent dans les espaces et capillaires lymphatiques 


Biopsie au 47° jour de 
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et sanguins voisins. La dyskératose et un peu de parakératose se remar- 
quent dans les cellules néoplasiques. La nouvelle formation des bour- 
geons de la couche basale est trés marquée, et la grosseur des cordons 
néoplasiques est trés variable ; le centre des cordons montre la kéra- 
tinisation incomplete. Les filaments des cellules du corps muqueux ne 
sont pas nettement développés. Dans quelques cordons, nous avons 
noté la dégénération et la destruction de quelques cellules épithéliales 
des cordons. 

Le tissu sous-cutané autour des cordons montre une remarquable 
réaction vasculaire et un léger cedéme. La nouvelle formation des 
fibroblastes est nette, mais la différenciation des fibres collagénes ne 
lest pas encore, et les fibres ¢lastiques diminuent beaucoup, surtout 
autour des cordons néoplasiques. Les cellules migratrices sont trés 
peu nombreuses, 


IVe Période. — Carcinome achevé. 


A. Carcinome achevé du type malpighien... type A (syn. Folli- 
culo-épithéliome malin ou épithéliome malpighien). 

B. Carcinome achevé du type sébacé type B (syn. Adéno-épi- 
théliome sébacé malin ou épithéliome sébacé). 

Cc. Carcinome achevé du type intermédiaire des types A et B, 
type C. 


A. Réaction épithéliale. 


Dans le stade du carcinome achevé, les tumeurs montrent 
macroscopiquement, une surface ulcérée, granuleuse et suin- 
tante. Leur centre est creux 4 bords indurés, Ces caractéres sont 
marqués, méme dans les tumeurs de petite taille, @’un diamétre 
de 0,5 cm. ou plus. Jusqu’au stade de carcinome achevé au debut, 
la surface de la tumeur n’est pas suintante. 

Microscopiquement, les caractéres que nous avons deécrits 
dans les périodes précédentes (Voir Bulletin du Cancer, février 
1924), sont beaucoup plus nets, surtout I’émancipation des cellu- 
les, la formation des réseaux, la dissociation et la parakératose 
des cellules épithéliales. Les figures mitosiques sont nombreu- 
ses comme dans la période précédente, et il y a augmentation du 
nombre des mitoses atypiques. Les granulations des cellules de 
la couche granuleuse dans les globes cornés ont beaucoup dimi- 
nué. La pénétration des cellules néoplasiques dans les espaces 
lymphatiaues et les capillaires sanguins est beaucoup plus mar- 
quée que dans la période précédente. Si la tumeur se développe 
au-dessus des espaces inter-cartilagineux, les cellules cancéreu- 
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ses traversent facilement ces espaces et pénétrent le tissu sous- 
cutané de l’autre cété de loreille (Carcinome achevé au début), 
et se développent (Carcinome achevé), Les tumeurs qui se trou- 
vent sur d’autres points de Iloreille, c’est-a-dire, celles qui ne 
sont pas situées au-dessus de l’espace cartilagineux, montrent 
nettement la pénétration des cellules en profondeur, et, lors- 
qu’elles atteignent le cartilage, elles divergent de. chaque cdté, 
Ce dernier phénoméne se rencontre également dans le carcinome 


Fig. 1. — Remarquable hyperplasie des cellules des glandes sébacées 


achevé au début. S’il y a ulcération trés nette de la surface, cette 
figure peut-étre aussi celle du carcinome achevé. 

Nous avons décrit ci-dessus, sommairement, les caractéres du 
cancer achevé ; nous allons envisager cette question avec plus de 
détails pour chaque type. 

Type A. — Les cas de carcinome achevé du type malpighien, 
montrent la dissociation et ’émancipation des cellules néoplasi- 
ques. La forme des cordons est trés irréguliére; les globes cornes 
sont bien kéralinisés. La formation des réseaux est plus nette 
que dans les autres types. 

Type B. — Les cas de carcinome achevé du type sébacé mon- 


trent des caractéres de dissociation et d’émancipation moins mar-' 


qués. La différenciation des filaments des cellules du corps mu- 
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queux est trés faible. Les cordons ont une forme arrondie. La 
kératinisation des globes cornés est incompléte ou absente (fig. 1, 
2 et 3). 

Type C. — Les cas de carcinome achevé du type intermédiaire 


Fig. 2. — Adénoépithéliome sébacé malin : Lapin Ne 10 : oreille gauche. — 
Biopsie au 178 jour de l’expérience (soit 73° jour aprés la cessation du 
badigeonnage) montrant nettement la différenciation des cellules des glandes 
sébacées et des globes cornés. 


des types A et B. (Le type C. n’avait pas été envisagé dans ia 
communication précédente) (fig. 4 et 5). Les cas du type A, mon- 
trent la métaplasie incompléte des ce!lulcs des glandes s¢ébacées 
en gaine épithéliale externe. Les cas du type B, conservent pres- 
que les mémes caractéres morphologiques et biologiques que 
ceux des cellules des glandes sébacées. Dans les cas du type C., 
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la métaplasie des cellules des glandes sébacées est incomplete, 
cependant, ce type prend, parfois les caractéres du type A, et 
parfois, ceux du type B, d’ott grande difficulté de différencia- 
tion. Aprés de nombreuses expériences, nous pouvons en donner 
la description suivante : 

Les cordons néoplasiques du type C sont arrondis comme dans 
le type B, mais la métaplasie des cellules des glandes sébacées 
en gaine épithéliale externe est plus complete. La différenciation 


Fic. 3. — La méme tumeur montrant la différenciation des cellules 
des glandes sébacées dans les cordons néoplasiques. 


des filaments des cellules du corps muqueux est plus ou moins 
marquee. 

Les caractéres des cellules des glandes sébacées se retrouvent 
trés faiblement, dans quelques cellules du corps muqueux. 

Dans ce type, la dissociation des cellules basilaires est plus 
nette que dans le type B, mais un peu moins que dans le type A. 
La kératinisation des globes cornés est plus marquée que dans 
le type B; cependant, elle est encore incompléte. Les globes 
cornés sont rares. 


B. Réaction du derme. 


Réaction vasculaire. — Les espaces et capillaires lymphati- 
ques et sanguins sont trés nombreux ; ils sont bien contractés, 
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sauf dans la partie superficielle de la tumeur ot ils se dilatent 
beaucoup par le trouble circulatoire. Le tissu est plus ou moins 
ocdémateux. 

Réaction du tissu conjonctif fibroblastique. — La nouvelle for- 
mation et la différenciation des fibroblastes ne sont généralement 
pas encore marquées, ou le sont moins nettement qu’ la période 
précédente. 

Les fibroblastes prennent la forme stellaire ou fuso-cellulaire. 


Fic. 4. — Carcinome achevé du type intermédiaire. — Lapin Ne 12 : oreille 
gauche. — Biopsie au 178° jour de l’expérience. — Tumeur F, montrant la 
kératinisation incompléte. 


Les fibres collagénes ne sont pas bien différenciées. Dans la 
partie centrale de la grande tumeur (diamétre environ 7 mm.), 
la nouvelle formation des fibroblastes et la différenciation des 
fibres collagenes sont plus nettes. Parfois, elles pressent les 
capillaires et les cellules cancéreuses ; celles-ci prennent une 
forme atrophique. 

I] n’existe pas de fibres élastiques nouvellement formées dans 
le stroma de la tumeur. Dans quelques nouveaux capillaires lym- 
phatiques et sanguins seulement, nous avons remarqué de trés 
fines fibres se colorant trés faiblement. Quelquefois, les ancien- 
nes fibres restent encore autour des cordons qui pénétrent dans 
les anciens capillaires sanguins et lymphatiques. 
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Lorsque la surface de la tumeur est trés uleérée, on y trouve 
de nombreuses cellules migratrices. Celles-ci sont peu nettes 
dans le reste de la tumeur et dans tout autre cas. Elles sont, 


pour la plupart, pseudo-éosinophiles ; toutefois, on remarque 


Fic. 5. — Carcinome achevé du type intermédiaire. — Lapin Nev 9 : oreille 
gauche. — Biopsie au 178 jour de l’expérience. — Tumeur G, montrant la 
dissociation et l’émancipation des cellules cancéreuses autour des capillaires 
et le début de la formation des cellules du type fuso-cellulaire. 


quelques lymphocytes plasmocytes et quelques cellules sembla- 
bles aux histiocytes ou mastocytes. 

D’aprés nos observations, nous donnerons ci-dessous quel- 
ques-uns de ces cas lypiques : 


A. — CARCINOME ACHEVE DU TYPE MALPIGHIEN, TyPE A 
Lapin n° 10. Oreille droite. Tumeur E. — Biopsie au 68° jour de 
badigeonnage. 


la tumeur a 10 mm. de diamétre. Sa surface n’est pas encore nette- 
ment suintante. 

Histologiquement, la surface de la tumeur montre presque la méme 
figure que celle du type A du carcinome approche, et les autres parties 
font remarquer trés nettement l’émancipation et la pénétration dans 
le nouveau tissu vaso-conjonctif. 

Autour des cellules ou cordons cancéreux, les espaces et capillaires 
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lymphatiques et sanguins sont nombreux. Les cellules et cordons can- 
céreux ainsi que le nouveau tissu vasculaire et conjonctif fibroblastique 
se continuent jusqu’au tissu cartilagineux. Dans quelques points, le 
tissu néoformique traverse ’espace du tissu cartilagineux. Le nouveau 
tissu conjonctif fibroblastique est bien différencié et beaucoup de 
cellules prennent la forme fuso-cellulaire. Les fibres élastiques réappa- 
raissent dans quelques capillaires lymphatiques et sanguins. Les cellu- 
les migratrices sont nombreuses a la surface de la tumeur et devien- 
nent rares dans les autres parties, Les fibres collagénes sont nettement 
différenciées. 


B. — CARCINOME ACHEVE TYPE ADENO-EPITHELIOME SEBACE. TYPE B 


Lapin n° 18. Oreille gauche. — Biopsie au 68° jour de badigeonnage. 

La surface est finement granuleuse et légérement suintante. Son dia- 
métre est de 10 x 6 mm. 

La tumeur est dure ct formée tout entiére de cordons et de boyaux 
néoplasiques de forme trés variable. La dissociation et ’é¢mancipation 
sont moins accentuées que dans les cas d’épithéliome malpighien. 
Dans la profondeur de la tumeur les cordons et les boyaux envahissent 
le tissu vaso-conjonctif réactif. Cet envahissement est surtout bien 
marqué dans les espaces et capillaires lymphatiques et sanguins. Les 
cellules de la couche périphérique des cordons sont basophiles et 
aplaties. Les cellules profondes a cytoplasme sont criblées de vacuoles 
de graisse. Les épines protoplasmiques ne sont pas nettement déve- 
loppées. 

La réaction vasculaire est généralement moins marquée que dans la 
période précédente et le nouveau tissu conjonctif fibroblastique est 
bien différencié ; les nouveaux fibroblastes prennent la forme fuso- 
cellulaire. Les fibres collagénes sont trés peu différenciées et sont 
cedémateuses. Les cellules migratrices sont peu marquées. 


C. — CARCINOME ACHEVE DU TYPE INTERMEDIAIRE, TYPE C 


Lapin n° 10. Oreille droite. Tumeur F. — Biopsie au 68° jour de 
badigeonnage. 

Cette tumeur est ronde et dure, avec une surface finement granu- 
leuse, mais nettement suintante. Le diamétre est de 17 mm. 

Microscopiquement, la tumeur est formée de cordons et de boyaux 
de grosseur trés variable. La partie superficielle de la tumeur présente 
actuellement la figure identique du type A, c’est-a-dire que la dissocia- 
tion, ’émancipation et la liquéfaction des cellules:cancéreuses ainsi 
que la dilatation des capillaires lymphatiques et sanguins, sont évi- 
dentes. En profondeur, les cellules cancéreuses pénétrent nettement 
dans le nouveau tissu vaso-conjonctif qui s’étend jusqu’au tissu car- 
tilagineux. Les cellules cancéreuses montrent de nombreuses mitoses 
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typiques et atypiques, et leur grosseur est variable. Les cellules ont 
encore un peu les caractéres des cellules des glandes sébacées. L’éman- 
cipation est moins nette que dans les autres types, c’est-a-dire, que les 
cellules périphériques des cordons sont basophiles, aplaties ou trian- 
gulaires ; les cellules profondes & cytoplasme criblé de vacuoles rem- 
plies de graisse. Quelques travées envahissent le tissu conjonctif, et 
prennent la forme fuso-cellulaire. ; 

Le tissu conjonctif fibroblastique est bien différencié, et beaucoup 
de cellules présentent la forme fuso-cellulaire. Le nouveau tissu 
réactif est trés peu oedémateux, et commence a prendre le caractére 
scléreux. Les fibres collagénes sont bien différenciées, et les fibres 
élastiques réapparaissent dans quelques nouveaux capillaires lympha- 
tiques et sanguins. On voit aussi une grande infiltration des cellules 
migratrices autour des cordons et des boyaux épithéliaux. Ce sont, 
pour la plupart, des pseudo-éosinophiles, et trés peu de lymphocytes 
et de plasmocytes. Au sein méme des boyaux et des cordons cancéreux, 
Pinfiltration des cellules migratrices est trés peu marquée. 


IV. REACTION LOCALE CONTRE LE CANCER 
APRES CESSATION DU BADIGEONNAGE 
ET HISTOGENESE DU CANCER EXPERIMENTAL 


Nous avons déja exposé les résultats de nos expériences chez 
le lapin jusqu’au 80° jour de badigeonnage. 

Aprés le 80° jour, nous avons continué le badigeonnage, pres- 
que toutes les tumeurs se développent de plus en plus, et pren- 
nent un caractére malin. 

Au 106° jour, nous avons remarqué presque dans chaque , 
oreille une ou plusieurs tumeurs qui ont les caractéres du carci- 
nome achevé ou du carcinome achevé au début. Plusieurs autres 
tumeurs conservent leurs caractéres de carcinome au premier 
stade ou approché. (Voir le tableau ci-aprés). Nous avons fait, 
au Japon, de nombreuses expériences sur |’étude de la formation 
des métastases. A Tokio, le pourcentage des cas de métastases 
fut de 1,8 0/0. A Sapporo, il fut de 72,2 0/0 (1). Les cas de car- 
cinome obtenus par nos expériences actuelles sont nettement 
développés, et indiquent, au bout de quelque temps, la formation 
de métastases. Par une nouvelle observation, nous remarquons 
que les tumeurs se développent ou disparaissent aprés la cessa- 
tion du badigeonnage, d’oii tumeurs réelles ou non. Au 106° jour, 
nous avons cessé le badigeonnage, et observé jusqu’au 211° jour 
de nos expériences les résultats suivants : la transformation des 
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tumeurs aprés la cessation du badigeonnage parait, au premier 
abord, trés complexe : Beaucoup de tumeurs au stade de carci- 
nome achevé, quelquefois, au stade de carcinome achevé au 
début, et un seul cas au stade de carcinome approché (Lapin 
n° 12, tumeur C), conservent leurs caractéres malins, qui sont 
de plus en plus accentués. En général, ces tumeurs, aprés la ces- 
sation du badigeonnage, grossissent, mais la partie cancéreuse 
diminue. La partie vaso-conjonctive qui forme le stroma aug- 
mente de plus en plus. Dans quelques cas, surtout dans ceux 
des lapins n°** 10 (Tumeur F) et 12 (Tumeur C), la partie can- 
céreuse progresse, et les tumeurs deviennent de plus en plus 
malignes. Dans ces deux cas, la réaction du stroma _ vaso- 
conjonctif reste la méme que celle de la période du carcinome 
achevé pendant le badigeonnage. Les autres tumeurs montrent 
laccentuation plus ou moins grande du stroma vaso-conjonctif. 

Beaucoup d’autres tumeurs, surtout celles du stade du carci- 
nome approché, et quelquefois du stade du carcinome achevé 
changent de forme et présentent une surface de plus en plus 
seche, moins granuleuse et qui est couverte par le revétement 
épithélial ! Elles s’élévent, se développent progressivement et 
prennent la forme chéloide. Quelques tumeurs, aprés plusieurs 
semaines, commencent a s’aplatir, 4 diminuer, et ensuite a dis- 
paraitre (cas de guérison spontanée). D’autres deviennent fibro- 
mateuses (guérison spontanée du cancer et transformation 
fibromateuse). Quelques-unes se transforment en folliculo-épi- 
théliome bénin du type corne cutanée. 

Ces résultats, au 211° jour, aprés cessation du badigeonnage, 
sont trés compliqués, cependant, nous donnerons, ci-dessous, 
quelques protocoles ! 


LAPIN N° 12. — OREILLE GAUCHE 


Au 80° j. du badigeonnage, il y a trois tumeurs A, B, C, elles sont dures 
et leur surface est un peu granuleuse. Histologiquement, elles sont au 
stade du carcinome approche. 

Aprés le 80° jour du badigeonnage, les tumeurs A, B et C progressent 
et deux autres tumeurs D et E apparaissent et se développent. Toutes 
les tumeurs deviennent de plus en plus malignes, surtout la tumeur C 
qui prend les caractéres du carcinome achevé au début. (Examen séro- 
diagnostic de Botelho : négatif). 

Aprés le 106° jour, nous avons cessé le badigeonnage. La tumeur C, 
seule, accentue de plus en plus ses caractéres, se développe rapide- 
ment et arrive au stade du carcinome achevé. (Examen séro-diagnostic 
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de Botelho : nettement positif). Les tumeurs A, B, D et E présentent 
une surface de plus en plus séche ct moins granuleuse, elles sont cou- 
vertes du revétement épithélial. Elles s’élévent et se développent de 
plus en plus, deviennent fibromateuses ; aprés quelques semaines, 
elles commencent a s’aplatir et a diminuer. Au 15 avril, celles ont 
complétement disparu. Voir le tableau ci-dessous : 


Au 73° jour Au 106° jour 
Au 80° jour Au 106° jour 
5 de badigeonnage | de badigeonnage 
Diamétre 4 8 m/m Guérison 
A (are. a roché). (Care. a 
B Diaméire 6 m/m. 6 m/m. 4 m/m. Guérison 
(Care. approche) (Suérison incomplete) compléte 
C Diamétre 3 m/m. 8 m/m. 17 mm. 18 m/m. 
(C. approche) | (C. approché) | (Care. acheve) | (Care. acheve) 
3 9 m/m. 10 mm. 
D (C.a roché) (Devient (Devient corne 
papillome) culanée) 
E 2 m/m. 6 8 m/m. Guérison 
(Care. approché) | (Guérison incompléte) compléte 


Observation microscopique 


La transformation des tumeurs aprés cessation du badigeon- 
nage parait, au premier abord, trés complexe, cependant, pour 
en faciliter la description, on peut les classer en 4 types. 

1“ type. — Tumeurs qui conservent les mémes caractéres ou 
dont les caractéres deviennent plus malins. 


2° type. — Tumeurs qui régressent, mais conservent des 
caractéres plus ou moins malins. 
3° type. — Tumeurs qui se transforment en folliculo-épithé- 


liome bénin du type corne cutanée. 
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4° type. — Tumeurs dont les caractéres malins ont disparu, et 
sont remplacés par un tissu fibro-conjonctif : 
A) Guérison incompléte. — B) Guérison complete. 


Premier Type. — Tumeurs qui conservent les mémes caractéres 
ou dont les caractéres deviennent plus malins 


Macroscopiquement, les tumeurs montrent une surface ulcé- 
rée, granuleuse et nettement suintante. Il y a 8 tumeurs appar- 
tenant a ce type. 

Microsccpiquement, les tumeurs qui conservent les caractéres 
du carcinome achevé, ou les accentuent, sont de plus en plus 
complexes, surtout en ce qui concerne la relation entre le tissu 
cancéreux et le tissu vaso-conjonctif. 

Réaction des cellules cancéreuses ; Les cellules cancéreuses 
dans les cas de ce type conservent bien leurs caractéres de car- 
cinome achevé avant la cessation du badigeonnage. Dans les cas 
oli la réaction conjonctive fibroblastique est moins nette ou reste 
la méme que dans les cas de la période de carcinome achevé 
pendant le badigeonnage, les caractéres des cellules cancéreuses 
sont bien conservés ou sont plus accentués. 

Le cas de tumeur C, du lapin N° 12, montre de la dissociation 
et de l’émancipation notables, et présente la figure du carcino- 
sarcome ou épithéliome fuso-cellulaire. Dans les expériences 
faites au Japon (4), nous avons signalé deux cas de carcino-sar- 
come sans les décrire en détail. Dans les expériences de produc- 
tion de cancer chez la souris, Fibiger et Bang (2), et Roussy, Le- 
roux et Peyre (3), ort obtenu des tumeurs d’aspect sarcoma- 
teux. Les premiers auteurs les ont désignées comme carcino- 
sarcome, les seconds les ont décrites comme des épithéliomes 
fuso-cellulaires, mais actuellement sur l’histogénése de ces 
tumeurs, nous n’avons pas de renseignements concluants. Notre 
cas d’épithéliome fuso-cellulaire fournit des renseignements trés 
intéressants sur ce point, et nous l’avons décrit en détail (Voir 
le protoccle suivant). 

Cette tumeur est un carcinome achevé de type C avant la ces- 
sation du badigeonnage. Au 73° jour aprés cessation du badi- 
geonnage, elle conserve encore dans une partie la forme du 
type C, mais au centre de la tumeur présente bien la figure de 
’épithéliome fuso-cellulaire. 

Dans un autre endroit, on peut voir la figure de transition 
entre le type C et le type fuso-cellulaire. Cependant, l’histo- 
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génése de cet épithéliome fuso-cellulaire est sans doute l’évolu- 
tion du type C. La dissociation et l’émancipation des cellules 
cancéreuses dans les stroma sont trés marquées et les cellules 
montrent trés peu de kératinisation et de formation de cordons 
néoplasiques. Les globes cornés sont trés rares et les cellules 
néoplasiques ont la forme fuso-cellulaire (fig. 6 et 7). 

Réaction vasculaire. — Les espaces et les capillaires lympha- 
tiques et sanguins sont trés nombreux, mais, dans la partie oi 
la réaction conjonctive fibroblastique est marquée, ils sont moins 


Fig. 6. — Epithélioma fuso-cellulaire ou carcinome achevé fuso-cellulaire. — 
Lapin No 12: oreille gauche. — Biopsie au 178¢ jour de l’expérience. — Tumeur 
C, montrant les cellules de forme allongée nette surtout autour des capil- 
laires. 


nombreux. Les capillaires sont contractés, sauf dans la partie 
superficielle de la tumeur ot ils sont dilatés considérablement, 
étant donnés les troubles de circulation. 

Réaction du tissu conjonctif fibroblastique. — La nouvelle 
formation et la différenciation des fibroblastes ne sont pas mar- 
quées dans la partie ot le tissu cancéreux se développe bien, de 
méme que pour les cas avant la cessation du badigeonnage. Dans 
les endroits ot le développement des cellules cancéreuses est 
moins marqué, la différenciation est au contraire trés nette, sur- 
tout dans le voisinage des cellules néoplasiques atrophiées, nous 
voyons les fibres collagénes bien différenciées. 

Les fibres élastiques. — La nouvelle formation des fibres élas- 
tiques dans le stroma de la tumeur existe seulement dans quel- 
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ques nouveaux capillaires lymphatiques et sanguins, méme ici, 
la coloration est trés faible. 

Les cellules migratrices sont nombreuses dans la partie super- 
ficielle uleérée et moins dans les autres parties. Les éléments 
sont, pour la plupart, des pseudo-éosinophiles. 

Nous donnons un protocole des cas de ce type fuso-cellulaire. 


Fig. 7. — La méme tumeur a un fort grossissement 


1) Tumeur C. — Lapin n° 12. — OREILLE GAUCHE 


Diagnostic au 106° jour aprés cessation du badigeonnage : 
Epithéliome fuso-cellulaire. (Syn. : Folliculo-épithéliome malin 
de type C, ou carcinome achevé de type C. Epithélio-sarcome. 
Carcino-sarcome.) 


Cette tumeur, au 80° jour, est dure, son diamétre est de 3 mm. His- 
tologiquement, carcinome approché du type C. 

Aprés le 80° jour, cette tumeur grossit et présente un caractére de 
plus en plus malin. Au moment de la cessation du badigeonnage, cette 
tumeur présente, macroscopiquement et microscopiquement, la figure 
du carcinome approché. Son diamétre est 8 mm. 

Aprés cessation du badigeonnage, elle a beaucoup grossi, son dia- 
métre atteint 17 mm. le 13 mars, et 18 mm. le 1* avril. Une partie de 
la tumeur se desséche et disparait presque complétement. La biopsie 
au 73° jour aprés cessation du badigeonnage, soit au 178° jour de nos 
expériences, présente une surface finement granuleuse et suintante. 
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DESCRIPTION HISTOLOGIQUE : La figure de cette tumeur est extréme- 
ment compliquée ; dans un endroit, elle montre une guérison com- 
plete, et, partout ailleurs, le carcinome achevé du type C. 

I. — La partie centrale montre trés nettement la dissociation et 
Vémancipation des cellules cancéreuses. Les cellules néoplasiques 
dissociées, émancipées, prennent la forme stellaire ou fuso-cellulaire 
et sont disposées trés irréguliérement surtout. autour des capillaires 
lymphatiques et sanguins. Quelquefois, celles-ci pénétrent dans les 
capillaires et forment des thromboses. Quelques cellules, ca et 1a, sont 
kératinisées ; les globes cornés n’existent plus ! La figure est semblable 
a celle de lépithéliome fuso-cellulaire. Les granulations des cellules 
du corps muqueux restent trés peu dans les cellules néoplasiques de 
la surface, et disparaissent presque complétement dans les autres par- 
ties. On remarque beaucoup de mitoses typiques et atypiques. Les 
espaces et capillaires lymphatiques et sanguins sont trés nombreux, 
mais moins dilatés que dans le méme cas pendant le badigeonnage. 
Le stroma de la tumeur est formé presqu’entiérement par les espaces 
et capillaires, et trés peu par les nouveaux fibroblastes. Les fibres colla- 
génes ne sont pas différenciées, et les fibres élastiques ont disparu. 
Les cellules migratrices sont nettes, surtout entre les cellules canceé- 
reuses et autour des capillaires. La plupart de celles-ci sont des pseudo- 
éosinophiles ; les plasmocytes et mastocytes sont rares. 

Il. — La partie périphérique montre la dissociation et l’émancipa- 
tion des cellules cancéreuses comme dans la partie centrale, quoique 
un peu moins marquées. La formation et la grandeur des cordons 
néoplasiques sont trés variables. Dans quelques endroits, la kératini- 
sation des cordons est incompléte et les globes cornés typiques sont 
rares. On remarque beaucoup de mitoses typiques et atypiques. 

Les espaces et capillaires lymphatiques et sanguins sont trés nom- 
breux. En profondeur, la dilatation est de moins en moins marquée, 
elle est de plus en plus a la surface. Cette dilatation est produite par 
les thromboses néoplasiques des capillaires, et leur dégénération et 
leur liquéfaction. En certains points, le rétrécissement des capillaires 
occasionne aussi la dilatation. Le stroma et les cellules migratrices, 
etc..., sont presque semblables a ceux de la partie centrale. 

III. — La partie de la guérison spontanée montre l’épithélium pavi- 
menteux qui couvre la surface plus ou moins différencié dans les nou- 
veaux follicules pileux. Les granulations mélaniques reviennent nette- 
ment dans les cellules épithéliales, surtout dans les cellules chromato- 
phores de la couche basale. Elles existent parfois, dans quelques cellu- 
ies du derme (cellules lympho-endothéliales). 

La nouvelle formation fibro-conjonctive est bien différenciée ; les 
capillaires lymphatiques et sanguins sont peu nombreux et moins 
dilatés ; les cellules migratrices ne sont pas marquées et présentent la 
figure du tissu a l’état normal. Les fibres élastiques réapparaissent en 
quantité, principalement autour des cellules épithéliales. Ces fibres ne 
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sont peut-étre pas nouvelles pour la plupart. Elles s’agglomérent aprés 
Ja disparition des cellules cancéreuses, les fibres montrant leur dispo- 
sition trés irréguliére et leur dégénération plus ou moins prononcée. 


Ile Type. — Tumeurs qui régressent, mais conservent 
des caractéres plus ou moins malins 


Aprés cessation du badigeonnage beaucoup de tumeurs au 
stade de carcinome achevé au début et quelques-unes au stade 
achevé, montrent une grandeur moindre et sont localisées dans 
un endroit de la tumeur. Leurs caractéres sont presque les mé- 
mes qu’avant la cesssation du badigeonnage, mais la réaction 
fibro-conjonctive autour du tissu cancéreux est de plus en plus 
marquée. Le tissu devient de plus en plus dense ; cependant 
’émancipation et linfiltration dans le tissu voisin sont moins 
nettes. Les cellules cancéreuses, dans beaucoup de cas, conser- 
vent le caractére de ’hyperplasie. 

Les autres tumeurs qui conservent encore plus ou moins le 
tissu cancéreux montrent dans quelques-unes des cellules cancé- 
reuses localisées dans la paitie superficielle ou au centre. Ces 
cellules s’atrophient par la compression du nouveau tissu réactif 
conjonctif, dégénérent ou se transforment en kystes. Ces phé- 
noménes sont semblables a ceux du 4° type (Guérison spontanée). 
Done, pour faciliter nos études, nous les décrirons dans la 
4° période. 


Ill’ Type. — Tumeurs qui se transforment en folliculo- 
épithéliome bénin du type corne-cutanée 


I. — Aprés cessation du badigeonnage, les tumeurs au stade 
de carcinome approché atteignant méme parfois le stade carci- 
nome achevé, se transforment en ce type. (Cette transformation 
ne concorde pas avec le résultat de nos expériences faites au 
Japon, alors que les tumeurs étaient des folliculo-épithéliomes 
bénins qui passaient ensuite au stade cancéreux.) 

Nos expériences actuelles nous éclairent la question de la 
transformation du carcinome a corne cutanée et du développe- 
ment du folliculo-épithéliome bénin ou corne cutanée. Cette 
transformation en corne cutanée ou ce développement du 
folliculo-épithéliome bénin apparaissent toujours dans la partie 
de la tumeur ott la réaction fibro-conjonctive était nette (alors 
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qu’elle ne se montre jamais dans un endroit ot la réaction vas- 
culaire est marquée et la réaction fibro-conjonctive faible). 

Les cellules qui, par le badigeonnage au goudron de houille, 
présentent des caractéres d’hyperplasie remarquable, se déve- 
loppent ainsi : 

a) Lorsque le tissu autour des cellules épithéliales est lache, 
surtout lorsque la réaction vasculaire est trés nette. Ces cellules 
commencent ensuite a se dissocier, s’émanciper et prennent la 
figure carcinomateuse. 


b) Lorsque le stroma présente une structure dense avec des 


Fig. 8. — Lapin Ne 12, oreille gauche montrant la guérison incompléte 


fibres conjonctives bien différenciées, les cellules épithéliales 
hyperplasiques rencontrent une grande résistance 4 leur déve- 
loppement, a leur émancipation et a leur infiltration dans le 
stroma. Il se forme de nouveaux bourgeons qui sont arrondis et 
nettement délimités par le stroma environnant. Aprés le déve- 
loppement des cellules épithéliales de nouveaux bourgeons se 
forment de plus en plus nombreux, de plus en plus gros et le 
papillome se constitue. Nous avons bien décrit Ja transformation 
de ce papillome dans notre premiére communication au Japon. 

La transformation de la tumeur carcinomateuse en corne 
cutanée, aprés cessation du badigeonnage, est presque conforme 
a la description ci-dessus. Aussi, dans les tumeurs cancéreuses, 
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si la réaction fibro-conjonctive est de plus en plus marquée avant 
ou aprés cessation du badigeonnage, leurs caractéres sont de 
moins en moins marqués. Les bourgeons sont limités et arron- 
dis, et les cordons sont de plus en plus gros (Fig. 8). La figure 
cancéreuse diminue de plus en plus et prend la figure de folli- 
culo-épithéliome bénin ou papillome (Fig. 9). Ces papillomes 
deviennent corne cutanée. 


Dans nos expériences actuelles, la réaction vasculaire est 


Fic. 9. — Tumeur montrant une guérison incompléte ; petits kystes du type 


malpighien, commencement de nouvelle formation de follicules pileux et 
de glandes sébacées. 


nette, et la réaction fibro-conjonctive moins marquée pendant 
le badigeonnage, jusqu’au 80° jour. 

Apres le 80° jour, surtout aprés cessation du badigeonnage 
(106° jour), il y a nouvelle formation de folliculo-épithéliome et 
leur transformation en corne cutanée. La réaction fibro-conjone- 
tive est plus ou moins marquée. 


IV° Type. — Tumeurs dont les caractéres malins ont disparu 
et sont remplacés par un tissu fibro-conjonctif 


A. —- Guérison incomplete. 

B. — Guérison complete. 

La réaction vasculaire et ¢pithéliale produite par le badi- 
geonnage au goudron s’accentue au cours de cette opération. 
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La réaction fibro-conjonctive apparait ensuite. Lorsque nous 
comparons les expériences actuelles avec celles faites au Japon, 
nous constatons que la réaction vasculaire et conjonctive fibro- 
blastique est beaucoup plus accentuée dans nos expériences 
actuelles et l’apparition des tumeurs plus rapide, de plus, les 
tumeurs présentent un caractére malin précoce. Ce n’est que 
beaucoup plus tard, au stade de guérison spontanée, qu’appa- 
raissent les folliculo-épithéliomes bénins ou papillomes, L’inten- 
sité de la réaction fibro-conjonctive qui suit la réaction vas- 


Fic. 10. — Tumeur montrant la guérison incompléte avec nouvelle formation 
de follicules pileux et de glandes sébacées trés irréguliéres. 


culaire est en rapport avec l’intensité de celle-ci, mais, lorsque 
les cellules cancéreuses conservent le caractére malin, la réac- 
tion conjonctive fibroblastique est atténuée (1° type). 

Dans tes cas ott la réaction conjonctive fibroblastique est trés 
nette, le stroma devient de plus en plus dense. Le nombre des 
nouveaux fibroblastes augmente et leur différenciation est de plus 
en plus marquée. Le tissu cancéreux régresse ou quelquefois il 
se limite en un endroit de la tumeur en conservant plus ou moins 
ses caractéres (2° type). 

Dans les autres cas, le tissu conjonctif fibroblastique de la 
réaction comprime les nouveaux capillaires lymphatiques et 
sanguins et le tissu cancéreux s’atrophie. En méme temps, 
l’émancipation et la pénétration des cellules cancéreuses devien- 
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nent moins nettes et les bourgeons s’arrondissent, se transfor- 
ment, tantot en follicules pileux (fig. 8 et 9), tantot en folliculo- 


Fig. 11. — Tumeur montrant la guérison compléte avec nouvelle formation 
de follicules pileux, de glandes sébacées et de bourgeons interpapillaires. 


Fic. 12. — Tumeur montrant un kyste du type de glande sébacée 
avec différenciation de cellules 4 type sébacé dans la paroi. 


épithéliomes bénins (3° type), ou encore en kystes lorsque les 
bourgeons se localisent en profondeur. 

Ces nouveaux follicules pileux tendent vers le follicule nor- 
mal, c’est-a-dire que la différenciation des glandes sébacées et la 
racine des poils s’accusent (fig. 9, 10 et 11). (Guérison complete). 
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Mais, lorsque la réaction fibro-conjonctive est intense, ils se 
transforment en chéloide, l’évolution vers le follicule pileux nor- 
mal est irréguliére (fig. 10) et incompléte. (Guérison incomplete), 
Nous avons parlé de la transformation en folliculo-épithéliome 
bénin dans le-type précédent. 

Pour ce qui est de la transformation en kyste, on peut la divi- 
ser en trois types: a) kyste dorigine malpighienne (fig. 13) ; 
b) des glandes sébacées (fig. 12) ; c) type mixte présentant des 


Fic. 13. — Tumeur montrant un kyste du type malpighien en communication 
avec un follicule pileux. Forme de guérison incompléte. Dans un endroit de 
la paroi du kyste, on voit de nouveaux follicules pileux. 


métaplasies incomplétes d’origine sébacée et malpighienne 
(fig. 14 et 15). Tous ces kystes s’étendent progressivement par 
l’accumulation des squames kératinisés et par la dégénérescence 
graisseuse des glandes sébacées. Les cellules formant la paroi du 
kyste s’aplatissent, s’atrophient, et parfois méme disparaissent. 
Queliquefois, le kyste s’ouvre, entre en communication avec un 
nouveau follicule pileux, diminue et finit par disparaitre (fig. 13). 

Dans un cas (Lapin n° 3), la tumeur présente une réaction 
fibro-conjonctive trés intense et elle se transforme progressive- 
ment en une tumeur fibromateuse dense et élastique atteignaut, 
le 15 avril, 40 mm. de diamétre, soit le 106° jour aprés cessation 
du badigeonnage. 
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Les cas de guérison spontanée sont plus nombreux dans les 


Fic. 14. — Guérison incompléte montrant de gros kystes 
du type malpighien. 


Fic. 15. — Guérison incompléte. Tumeur montrant l’atrophie, 
la dégénération et la transformation du tissu cancéreux en kystes. 


tumeurs qui n’atteignent que le stade du carcinome approche, 
mais on en observe quelques-uns au stade du carcinome achevé. 
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Dans quelques cas de carcinome achevé, qui montrent une gué- 
rison spontanée partielle, il reste quelques bourgeons cancéreux, 
mais les cellules cancéreuses sont aplaties et semblent plus ou 
moins atrophiées, parfois incomplétement dégénérées et dispa- 
rues par la compression du nouveau tissu fibro-conjonctif. 

Les phénoménes de la guérison spontanée des tumeurs cancé- 
reuses sont surtout dus a Vintensité de la réaction fibro-conjonc- 
tive. 


V. RESUME DE LA REACTION LOCALE 
ET HISTOGENESE DU CANCER 


I. Causes du carcinome chez le lapin 


Nos expériences actuelles nous ont conduits aux mémes conclu- 
sions que celles faites au Japon, c’est-a-dire : 

« La simple irritation chimique et physique répétée au moyen 
du badigeonnage au goudron rend canceéreuse la cellule é¢pithé- 
liale normale, sans qu’il soit besoin de recourir a un agent causal 
indéterminé. » 

Dans les cas des lapins, il n’est pas nécessaire de recourir aux 
dispositions cancéreuses héréditaires, chose que l’on n’avait pas 
encore remarquée jusqu’ici. 

Des microbes ne jouent aucun role a lorigine du cancer expé- 
rimental. (Voir les résultats indiqués dans notre mémoire de 
janvier 1924.) 


Il. Histogenése du carcinome 


Nous avons envisagé ce sujet, bien des fois, dans nos mémoires 
au Japon et a Strasbourg. Nos expériences actuelles nous font 
observer de nouveaux faits, nous allons en étudier quelques-uns: 


A. — Types de carcinomes que nous avons produits 


Nous avons déja signalé, ci-dessus, ces types de cancer (Care. 
des types A, B et C). 

Aprés l’étude de plusieurs préparations a chaque stade du 
développement des cellules épithéliales au cours du badigeon- 
nage et aprés cessation, nous avons constaté l’histogénése exacte 
de chaque type de cancer. Aprés le badigeonnage au goudron de 
la surface de l’oreille du lapin, la réaction épithéliale des cellules 
malpighiennes et celle des follicules pileux sont de plus en plus 
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accentuées. Au début de la réaction l’épithélium malpighien est 
peu différent de celui du follicule pileux. Quelques semaines 
apres, la réaction des cellules épithéliales de la surface s’atténue 
alors que celle du follicule pileux s’accentue, ce qui se traduit 
par ’hyperplasie et ’hyperkératose. Presque & la méme époque, 
nous avons observé macroscopiquement et microscopiquement 
certains follicules pileux, présentant une trés forte hyperplasie 
et hyperkératose (hyperplasie limitée). Cette tumeur s’accroit. 
Dans nos expériences au Japon, elle se développe en folliculo- 
épithéliome bénin, alors que dans nos expériences actuelles en 
France, cette tumeur présente de suite la dissociation et l’éman- 
cipation des cellules épithéliales, donnant ainsi le type carcino- 
mateux (carcinome a son premier stade). Cette tumeur se déve- 
loppe et ses caractéres deviennent de plus en plus nets au cours 
du badigeonnage. Nous arrivons ainsi au stade du carcinome 
approché ou méme carcinome achevé suivant que les caractéres 
malins sont plus ou moins accentués, Nous avons déja longue- 
ment décrit ces stades. 

Les cas de cancer que nous avons produits se développent sur 
les follicules pileux. Les cellules épithéliales du follicule pileux 
contiennent deux éléments : glandes sébacées et gaine épithéliale. 

Au cours du badigeonnage au goudron, les cellules épithéliales 
se transforment et donnent lieu a trois types. Les tumeurs se 
composent des cellules épithéliales de chaque type, et se déve- 
loppent avec celles du méme type, passant par différents stades, 
a savoir : du simple développement atypique de |’épithélium, de 
la, au développement du folliculo-épithéliome bénin, on arrivait 
au premier stade du carcinome, puis au stade approché, pour 
aboutir enfin au carcinome achevé. Il y a alors trois types de 
tumeurs pour les trois types de cellules épithéliales, soit : 

1. Cellules épithéliales du type de gaine épithéliale externe et 
celles des glandes sébacées qui présentent la métaplasie COMPLETE 
en gaine épithéliale. Carcinome du type A (syn. folliculo-épi- 
théliome malpighien du type spino-cellulaire ou cancroide). 

2. Cellules épithéliales du type des glandes sébacées. Carci- 
nome du type B (syn. adéno-épithéliome sébacé). 

3. Cellules épithéliales, surtout celles du type des glandes sé- 
bacées qui présentent la métaplasie INCOMPLETE en gaine épithé- 
liale. Carcinome du type C (syn. folliculo-épithéliome du_ type 
iniermédiaire aux types A et B). (Voir la définition et la descrip- 
tion de chaque type de carcinome dans la 4° période : Carcinome 
achevé, page 259) (fig. 4 et 5). 
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Les cas du carcinome du type A sont trés rares, ceux 
des autres types sont nombreux. 

Carcinome du type fuso-cellulaire (syn. folliculo-épithéliome 
du type fuso-cellulaire ou épithélio-sarcome, ou carcino-sarcome) 
(fig. 6 et 7) : Nous avons observé trois cas de carcinome de ce 
type (deux cas au Japon et un en France) et nous avons constaté 
exactement l’histogénése ; ces cas se développaient a partir des 
cas du carcinome du type C par les caractéres de la remanquable 
dissociation et émancipation des cellules cancéreuses, et aussi 
par ceux de la kératinisation peu marquée des cellules cancé- 
reuses. 


B. — Sur l’émancipation et la dissociation des cellules épithé- 
liales. 


Pendant les stades préliminaires de la production de la 
tumeur, c’est-a-dire au premier stade du carcinome et au stade 
du carcinome approché, histologiquement, on voit trés nettement 
Phypeiplasie des cellules de la gaine épithéliale externe, la 
congestion et la dilatation d’un grand nombre de capillaires san- 
guins et iymphatiques, nouvellement formés, et il en résulte que 
le tissu sous-cutané devient oedémateux et lache. Les cellules 
épithéliales ayant le pouvoir d’augmenter l’hyperplasie com- 
mencent bient6t a se dissocier des papilles et de la couche épi- 
théliale du follicule pileux, a s’émanciper et a s’infiltrer dans la 
profondeur du tissu conjonctif lache. 

Ce phénoméne généralement est plus accentué dans le pre- 
mier stade du carcinome et dans le stade de carcinome approché 
que dans le stade de carcinome achevé. Ces cellules épithéliales 
ou cancéreuses, émancipées et dissociées, s’unissent bientdot en 
formant des réseaux et des cordons dans lesquels on trouve des 
globes cornés. Cette évolution est une réaction temporaire de 
lépithélium et des éléments du stroma. Aprés la cessation du 
badigeonnage, pendant une période de trois mois et demi, toutes 
les tumeurs qui s’étaient différenciées jusqu’au premier stade 
du cancer et au stade du cancer approché ont disparu, et la 
réaction séro-diagnostique (réaction de Botelho) dans le sang 
de l’animal qui portait ces tumeurs, était négative. Les autres 
tumeurs, qui s’étaient différenciées jusqu’au stade de cancer 
achevé, cnt partiellement ou totalement persisté et le sang des 
animaux portant ces tumeurs, montrait morphologiquement des 
caractéres semblables 4 ceux du sang de l’homme, dans le cancer 
spontang, et la réaction séro-diagnostique était positive. 
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Dans ces formes du vrai cancer, les phénoménes de dissocia- 
tion et d’émancipation des cellules cancéreuses et la formation 
des réseaux et des globes cornés sont généralement moins accen- 
tués que dans les stades préliminaires. Les raisons semblent en 
étre dues & la plus grande formation de fibroblastes et de fibres 
collagénes, et au grand nombre de capillaires sanguins et lym- 
phatiques, nouvellement formés. Comme résultat de cette réac- 
tion vaso-conjonctive, le stroma devient dense et dur, et offre 
une grande résistance & lenvahissement des cellules cancé- 
reuses, 

Un seul cas réagit exceptionnellement a la régle générale, la 
tumeur € du lapin N° 12 (voir le protocole et fig. 6 et 7) qui mon- 
tre la dissociation et l’émancipation nettes des cellules cancé- 
reuses avec infiltration dans la profondeur, La réaction du tissu 
vaso-conjonctif, surtout la formation des fibroblastes et la diffe- 
renciation des fibres collagénes étaient trés peu marquées, de 
sorte que la résistance offerte par le stroma envers les cellules 
envahissantes était diminuée. De plus, il était histologiquement 
évident que les cellules envahissantes avaient des caractéres 
différents ; elles étaient spécialement évidentes autour des 
capillaires. Le degré de Vhyperplasie des cellules épithéliales 
semble ¢lre paralléle 4 la formation des nouveaux capillaires 
sanguins et lymphatiques. En examinant histologiquement 
beaucoup de coupes, on observe des champs ot: l’hyperplasie des 
fibroblastes est accentuée et forme des masses denses entre les- 
quelles nous voyons des capillaires contractés. La contraction de 
ces capillaires trouble la circulation et cause une exsudation de 
liquide dans le tissu conjonctif, formant ainsi un stroma lache 
et oedémateux. D’un autre cété, les espaces et capillaires lym- 
phatiques semblent étre trés dilatés. C’est généralement avec 
cette dilatation accentuée des capillaires et des espaces lympha- 
tiques que nous trouvons l’hyperplasie atypique des cellules 
cancéreuses avec dissociation, pénétration et quelquefois forma- 
tion de thromboses dans les capillaires. 

Nous sommes inclinés a conclure, d’aprés les observations 
microscopiques de nos cas, que l’émancipation et la dissociation 
des cellules épithéliales sont des phénoménes secondaires ; la 
formation de réseaux et de globes cornés est due: 1° a Vaug- 
mentation d’hyperplasie atypique, pour laquelle l’action du gou- 
dron de houille est partiellement responsable, et 2° a la résistance 
offerte par le tissu vaso-conjonctif environnant, c’est-d-dire, un 
tissu lache, wdémateux, facilitant Vinfiltration, tandis qu’un 
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tissu conjonctif dense offre une grande résistance a Uenvahisse- 
ment des cellules. 


Cc. —- Cancérisation des cellules épithéliales 


Les résultats que nous avons constatés dans nos expériences 
au Japon et actuellement sont les suivants : 

1. L’hyperkératose et ’hyperplasie des cellules épithéliales ont 
été accentuées par lirritation chronique répétée par les badigeon- 
nages au goudron. 

2. La réaction vasculaire est de plus en plus accentuée aprés le 
badigeonnage au goudron, 

3. La réaction conjonctive fibroblastique commence immeédia- 
tement aprés la réaction vasculaire et n’est pas trés accentuée jus- 
qu’au stade de Carcin, achevé au début, dans nos expériences 
actuelles. 

4. Les cellules épithéliales qui ont pris les caractéres remar- 
quables @hyperplasie et d’hyperkératose, commencent a former 
de nouveaux plis et présentent microscopiquement ou macrosco- 
piquement une petite tumeur (hyperplasie limitée ou folliculo- 
épithéliome bénin). Si la réaction du tissu épithélial et vasculaire 
est trés forte, et si la réaction du tissu conjonctif fibroblastique 
n’est pas marquée, c’est-a-dire, si le nouveau tissu vasculaire et 
cellulaire autour de ces cellules epithéliales est lache, les cellu- 
les épithéliales commencent la dissociation, l’émancipation et la 
formation de cordons ; elles présentent la figure carcinomateuse. 

5. Ces figures cancéreuses sont de plus en plus accentuées au 
cours du badigeonnage, c’est-a-dire qu’elles passent de la figure 
du carcinome au 1" stade, a celle du carcinome approché et fina- 
lement a celle du carcinome achevé. 

6. Histologiquement, il n’y a pas une grande différence entre la 
figure de chaque stade du carcinome. La différence réside seule- 
ment dans le degré de la dissociation, de l’émancipation et de la 
pénétration des cellules néoplasiques. Sérologiquement, surtout, 
la réaction sérodiagnostique de Botelho donne la différence entre 
le carcinome achevé et les autres, c’est-a-dire que dans le carci- 
nome achevé, la réaction est positive dans tous les cas (100 0/0) 
et négative dans les autres. 

Hématologiquement, aussi, l’altération des éléments sanguins 
montre la différence entre le carcinome achevé et les autres 
types de carcinome (Voir notre mémoire au mois de janvier 1924). 

7. Aprés cessation du badigeonnage, nous avons poursuivi nos 
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observations jusqu’A maintenant, soit pendant trois mois et demi. 
Les résultats aprés cessation du badigeonnage sont les suivants : 

a) Huit cas de carcinome achevé conservent leurs caractéres 
malins et trois cas surtout se développent de plus en plus, au 
bout d’un mois, aprés cessation du badigeonnage. 

b) Les autres cas de carcinome achevé conservent leurs carac- 
teres plus ou moins malins, mais ils sont moins actifs et ils don- 
nent la réaction de Botelho faiblement positive. 

c) Quelques cas de carcinome achevé et tous les autres cas 
régressent et disparaissent, ou dans quelques cas transforment 
leur figure en celle du type corne cutanée. 

D’aprés ces faits, nous ne pouvons pas signaler exactement 
histologiquement a quel moment la cancérisation commence, Les 
cas de carcinome achevé sont, pour la plupart, sans doute, des 
cancers véritables. 

Cependant, la cancérisation commence au cours d’une remar- 
quable hyperplasie atypique des cellules épithéliales, comme 
Vindique la théorie de Ribbert (5). Cette théorie n’est pas 
compléte, car, il est nécessaire de continuer Virritation du gou- 
dron par les badigeonnages jusqu’au stade du carcinome acheveé. 
La théorie de v. Hansemann (6), sur l’anaplasie des cellules épi- 
théliales et celle de Hauser (7), sur la formation de nouvelles 
sortes de cellules épithéliales en un point limité, expliquent la 
transformation en cellules cancéreuses et cette transformaticu 
est le point d’origine de la tumeur. Ces théories ne sont pas 
complétes, car, dans nos résultats actuels, nous constatons que 
les cellules épithéliales de la surface sont moins actives, et celles 
de la profondeur le sont beaucoup plus. 

Les résultats de nos études au Japon et actuellement sur la 
question de ’histogénése, constatent la justesse de la théorie que 
nous (Yamagiwa et Itchikawa) (8) avons proposée dans notre 
premier mémoire c’est-a-dire : 

« Les cellules épithéliales qui se développent atypiquement 
sous Vinfluence de Virritation, prennent, de plus en plus, les 
caractéres cancéreux, par la continuation irritants sembla- 
bles ». 

(Nous communiquerons, dans notre prochain mémoire, nos 
observations sur la question de la réaction générale de l’orga- 
-nisme contre les irritants facilitant la production du cancer). 

Nous n’avons pas encore constaté les caractéres des cellules 
cancéreuses entre la figure cancéreuse jusqu’au stade du carci- 
home approché et la figure du carcinome achevé. Actuellement, 
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nous croyons que la différence entre le carcinome approché et 
le carcinome achevé est une question du degré de la dissociation, 
de l’émancipation et de la pénétration de leurs cellules. Sérolo- 
giquement, et hématologiquement, la différence se manifeste 
nettement par un changement morphologique et physico-chim‘- 
que (9). 


III. Guérison spontanée 


Nous avons étudié beaucoup de biopsie des cas de guérison 
spontanée, compléte et incompléte des tumeurs cancéreuses et 
nous pouvons constater les faits suivants : 

Les cas de guérison spontanée sont plus nombreux dans les 
tumeurs qui n’atteignent que le stade du carcinome approché, 
mais on en observe quelques-uns au stade du carcinome achevé. 

Dans quelques-uns au stade du carcinome achevé, qui mon- 
trent une guérison spontanée partielle, il reste quelques bour- 
geons cancéreux mais les cellules cancéreuses sont aplaties et 
semblent plus ou moins atrophiées, parfois, incomplétement 
dégénérées et disparues par la compression du nouveau tissu 
conjonctif fibroblastique. 

Dans les autres cas, la réaction conjonctive fibroblastique est 
nette et en conséquence, |’émancipation, la pénétration des cel- 
lules cancéreuses deviennent moins nettes et les bourgeons 
s’arrondissent, se transforment tantot en follicules pileux, tan- 
tot en folliculo-épithéliome bénin ou corne cutanée, ou encore en 
kyste, lorsque les bourgeons se localisent en profondeur. 

Ces nouveaux follicules pileux tendent vers le follicule nor- 
mal, c’est-a-dire, que la différenciation des glandes sébacées et 
la racine des poils s’accuse. Lorsque la réaction conjonctive 
fibroblastique est intense, ils se transforment en chéloide, |’évo- 
lution vers le follicule pileux normal est irréguliére et incompleéte. 

Pour ce qui est de la transformation en kyste, on peut la divi- 
ser en trois types: a) kyste d’origine malpighienne ; b) des 
glandes sébacées ; c) type mixte présentant des métaplasies 
incomplétes d’origine sébacée et malpighienne. Tous ces kystes 
s’étendent progressivement par l’accumulation des squames 
kératinisés et par la dégénérescence graisseuse des cellules des 
glandes sébacées. Les cellules formant la paroi du kyste s’apla- 
tissent, s’atrophient, et parfois méme, disparajssent. Quelquefois, 
les kystes s’ouvrent, entrent en communication avec les nouveaux 
follicules pileux, diminuent, et finissent par disparaitre, 
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Dans un cas (Lapin n° 3), la tumeur présente une réaction 
fibro-conjonctive trés intense et elle se transforme progressive- 
ment en une tumeur fibromateuse, dense et élastique atteignant 
le 15 avril, 40 mm. de diamétre, soit 106 jours aprés cessation 
du badigeonnage. 

Les phénomeénes de la guérison spontanée des tumeurs cancé- 


reuses sont surtout dus 4 Vintensité de la réaction fibro-conjonc- 
live. 


Nous désirons exprimer notre reconnaissance 4 notre associa- 
tion du Japon pour l’étude du Cancer pour l’aide qu’elle a bien 
voulu nous apporter. Nous tenons également 4 adresser nos remer- 
ciements & M. le Professeur agrégé Roussy pour l’amabilité qu’il 
a cue de nous permettre de travailler dans son laboratoire. 
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La prédisposition au cancer serait-elle due 
a une teneur anormale du sang 
en Potassium ou en Calcium ? 


Par le Dr A. RENAUD 
Médecin-assistant l'Institut pathologique de l'Université 
de Lausanne (Prof. de Meyenburg) 


Les recherches expérimentales, qui ont é¢branlé ou réduit a 
néant tant de notions admises sur le cancer, ont au contraire 
confirmé et précisé Pimportance étiologique de Virritation chro- 
nique, dont la Clinique avait reconnu depuis longtemps le role 
prépondérant et indiscutable. 

Mais la Clinique a constaté aussi que cette irritation chro- 
nique n’aboutit pas toujours au cancer (tous les fumeurs n’ont 
pas le « cancer des fumeurs »), et cette constatation élémen- 
taire l’a foreée de conclure lexistence dun facteur individuel, 
dune prédisposition. Que cette irritation chronique soit de 
nature chimique, mécanique, physique ou inflammatoire, elle ne 
saurait & elle seule aboutir au cancer. I] est banal de rappeler 
que tous les ouvriers de l’aniline n’ont pas le cancer de la vessie, 
que toutes les hyperkératoses séniles et tous les papillomes 
irrités ne subissent pas l’évolution cancéreuse, et que la cirrhose 
hépatique (Ménétrier) n’aboutit pas toujours au cancer primitif 
nodulaire du foie. 

Cette notion de la « prédiposition individuelle », qui s’impose 
a esprit des cliniciens, vient, je le sais, A l’encontre des conclu- 
sions expérimentales et de la conception, ingénieuse par sa 
simplicité, que M. le Delbet a développée maniére si 
personnelle et si captivante au Congrés de Bruxelles et selon 
laquelle Virritation chronique, 4 elle seule, provoque le cancer, 
comme injection de thérébentine ou de microbes provoque un 
abeés. 

Elle est contraire aussi, dis-je, aux conclusions du laboratoire, 


qui provoque le cancer chez le 100 0/0 a peu prés — ce qui 
nest dailleurs pas toujours le cas — des animaux en expé- 


rience. Mais le cancer expérimental de l’animal est-il biologi- 
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quement identique au cancer spontané humain ? Et la souris, 
en laquelle semble depuis quelques années s’incarner le pro- 
bléme du cancer, ne risque-t-elle pas de nous éloigner du sujet 
en nous éloignant de 'homme ? Le Laboratoire, qui a si heu- 
reusement éclairé ce probléme en réduisant 4 néant les trop 
nombreuses théories, étiologiques ou autres, qui l’obscurcis- 
saient, ne risque-t-il pas de nous éloigner de la vérité en nous 
éloignant systématiquement de la Clinique ? Méme dans des 
conditions qui sont semblables, ne remarque-t-on pas une diffé- 
rence entre Vlexpérimentation sur l’animal et la pathologie 
humaine ? C’est ainsi que, dans son intéressante étude sur le 
cancer de la peau, dont sont si souvent atteints les travailleurs 
du goudron et du brai — auquel son analogie avee le cancer 
expérimental donne un intérét actuel tout particulier — M. le 
Prof. Bayet constate que dans certaines usines belges le 30 0/0 
des ouvriers finissaient par devenir cancéreux. Mais les 70 
autres, qui pourtant sont soumis tout aussi longtemps aux 
mémes conditions de travail et 4 la méme irritation chronique, 
pourquoi ne deviennent-ils pas cancéreux ? N’est-on pas forcé 
d’admettre intervention d’un facteur personnel, d’une « prédis- 
position individuelle », héréditaire ou acquise, qui permet 3 
lirritation chronique d’aboutir au cancer chez les uns, tandis 
quelle reste sans effet chez les autres ? 

Cette prédisposition individuelle, nécessaire aux cliniciens — 
que plusieurs expérimentateurs (Goldzieher, Siegw, Bommer, 
Paskiewiez, Fibiger, Bashford, Bordet, Contamin, Cuénot, Clu- 
net, etc.) admettent aussi, tout au moins sous une forme parti- 
culiére, et que Roussy et ses collaborateurs reconnaissent 
comme « facteur terrain » —, mystérieuse encore dans son 
essence, est vraisemblablement d’ordre biologique, peut-étre 
méme simplement chimique. 

Est-elle due a des troubles dans les sécrétions endocriniennes, 
dont le rdéle physiologique et pathologique apparait de: plus en 
plus grand ? Possibilité que les recherches de laboratoire trop 
souvent contradictoires et surtout les résultats négatifs de l’opo- 
thérapie endocrinienne (malgré les affirmations de Naame et de 
Ses partisans) n’ont pas confirmée jusqu’a présent. 

Est-elle due & la présence dans l’organisme d’une substance, 
simple ou complexe, qui favoriserait l’éclosion du cancer, ou a 


la disparition d'une autre substance qui, normalement, empé- 
cherait cette éclosion ? 


Bett, pu Cancer 1924, — T. XIII. 


21, 
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a la présence ou 4 l’absence de certains ferments ? Hypothé- 
ses logiques et scientifiques dont la preuve reste 4 faire ? 

a des influences nerveuses, psychiques méme, qui trouble- 
raient la biologie cellulaire, et aboliraient le pouvoir régulateur 
des divers tissus entre eux ? Pathogénie bien incertaine a laquelle 
d’aucuns cherchent, surtout depuis la guerre, 4 apporter l’appoint 
des faits et 4 donner un caractére scientifique. 

a des troubles dans le métabolisme local ou général ? 

& une constitution chimique particuliére du tissu ou des 
humeurs de l’organisme ? Toutes questions sur lesquelles la bio- 
logie et la chimie seules pourront nous renseigner. 

Si cette prédisposition au cancer, ou mieux a la « cancérisation 
de la cellule », s’impose nettement a l’esprit, sa nature préte, on 
le voit, & des hypothéses les plus diverses. Celles-ci, sous 
Yinfluence de la science moderne, de la conception ionique de 
la matiére, de l'état colloide du cytoplasme cellulaire et des 
réactions physico-chimiques complexes qui en constituent la vie, 
chercheront de plus en plus un appui dans la biophysique et la 
biochimie. 

Une simple modification dans la constitution saline des liqui- 
des organiques baignant nos cellules ne pourrait-elle pas ame- 
ner une modification physico-chimique de celles-ci et de leurs 
processus vitaux, notamment de leurs processus de reproduction 
et de croissance ? Les expériences de M. et Mme Chatton sur le 
rajeunissement karyogamique des infusoires, et les recherches 
instaurées par J. Loeb (« La Fécondation chimique ») et par 
Y. Delage sur la parthéno-genése artificielle — montrant l’in- 
fluence de la constitution saline du milieu sur la fécondation et 
la reproduction, qui se réduiraient 4 un simple phénoméne 
physico-chimique — ne sembleraient-elles pas donner 4a cette 
conception nouvelle un appui scientifique et éclairer le probléme 
d’un jour nouveau? Les travaux de Troisier et Wolf, de 
Goldzieher et Rosenthal, de W. Cramer, de Blumenthal, de 
L. Négre sur l’action favorisante du potassium (1) et retardante 
du calcium et du magnésium sur les greffons cancéreux et |’évo- 
lution du cancer expérimental chez la souris ; les recherches de 
Beebe, de Clowes et de Friesbie (confirmées par celles de Water- 
man et celles de Sogguira), constatant la teneur élevée en K des 


(1) A rapprocher du coup de fouet bien connu des cliniciens, surtout avant 
lére des biopsies, que donne a un cancer l’iodure de potassium, prescrit dans 
un but diagnostique pour le diflérencier d'un ulcére syphilitique. 
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tumeurs malignes (humaines et expérimentales) en évolution ; 
les études de Roussy et de Wolf sur l’action des ions de K et de 
Ca sur les phénoménes cyto-biologiques de la cellule cancéreuse, 
me donnérent l’idée que ces métaux (leurs sels) pouvaient jouer 
un role dans la prédisposition au cancer. 

Cette prédisposition 4 la cancérisation de la cellule ne serait- 
elle pas due tout simplement 4 un excés de K ou a un déficit 
de Ca ou de Mg dans les liquides baignant la cellule, c’est-ad- 
dire dans le sang ? 

Pour vérifier cette hypothése, dont je fis part 4 M. le Prof. 
de Meyenburg, je repris sur son conseil, les expériences de Négre 
et de Troisier et Wolf, en les modifiant un peu. J’injectai tous 
les jours a des séries de souris 0,01 g. (1 eg.) de lactate de potas- 
sium que je priai le P" C. Stryzowsky de me préparer a cette in- 
tention — Il’acide lactique ayant lui aussi une action favorisante 
sur l’évolution du cancer (Rostok) — pour voir si ces séries 
d’animaux donneraient, avec les irritants chroniques habituels 
(goudron, arsenic, irritations mécaniques, etc.), des cancers plus 
rapidement et en plus forte proportion que les séries témoins, 
non injectées ou injectées avec des solutions de Ca ou Mg. 

Mais, mes séries succombant toutes avant la fin de l’expérience 
(épidémies, intoxications), je résolus, renversant la question, de 
m’adresser au cancéreux humain et de voir si son sang présen- 
tait un excés de K ou un déficit de Ca ou de Mg. Ce qui, outre 
lavantage de me donner une quantité de sang suffisante pour 
une recherche chimique directe, avait celui de transporter mon 
étude dans son véritable sujet : le cancer spontané de homme. 

Mais je dus, 4 mon grand regret, renoncer a la recherche du 
Mg, la méthode micro-analytique de MM. Dutoit et Duboux 
nétant pas encore au point pour le dosage de ce corps dans le 
sang. 

Avec l’assentiment de M. le Prof. Roux, & qui j’exposai mes 
vues et le but de mes recherches, je prélevai sur les cancéreux 
entrant dans son Service la quantité de sang nécessaire, 
(10-12 cm*) en m/’attachant surtout aux cas de début. Pour 
que je puisse logiquement conclure que cette teneur anormale 
du sang en K ou en Ca — si elle existait — était, sinon la 
cause, du moins la condition nécessaire de l’évolution cancé- 
reuse de la cellule, il fallait que je la constate au début du 
carcinome, & un moment ot celui-ci n’avait eu encore aucun 
retentissement sur l’état général et sur la composition des 


milieux organiques. Constatée a une période plus avancée de la 
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maladie, cette minéralisation anormale serait, comme l’augmen- 
tation de la glucose, la diminution des globules rouges, de l’hémo- 
globine ou de l’urée, secondaire au néoplasme, et par conséquent 
sans importance pour moi. L’idéal eit été de rechercher cette 
minéralisation anormale avant l’éclosion du néoplasme (telle que 
je voulais la provoquer artificiellement chez la souris), A la 
période pré-cancéreuse. Mais je n’ai pas besoin d’insister sur 
la quasi-impossibilité chez Phomme d’une telle recherche, qui 
aurait nécessité de trés nombreuses prises et analyses de sang 
inutiles. J’ai cependant prélevé et analysé le sang a toutes les 
périodes de la maladie, 4 titre de comparaison et pour voir s’il 
y avait un rapport entre la minéralisation du sang en K et en 
Ca et l’évolution néoplasique. Mais sans résultat affirmatif, on 
le verra. D’ailleurs, les recherches les plus récentes faites aux 
périodes avancées de la maladie par Clowes, par Krebehl, par 
Cramer et par Waterman n’ont-elles pas montré qu’il n’existait 
pas de modifications dans le métabolisme potassique et calcique 
comparables aux modifications intra-humorales constatées par 
Beebe et d’autres ? (Roussy et Wolf). 

Est-il besoin de dire en passant que si, jusqu’ici, les recher- 
ches chimiques n’ont pas apporté de réponses au _ probléme 
étiologique, c’est que, outre les causes qu’en donne tout récem- 
ment M. Roussy (Etat actuel du Probléme du Cancer, Paris, 
1924), jusqu’a maintenant ces recherches ont toujours porté 
sur les modifications biochimiques consécutives au cancer et 
non pas préexistantes. 

J’appelle « période de début » celle oi l’on constate la persis- 
tance d’un état général en apparence absolument normal, quelle 
que soit la date de l’apparition du néoplasme. On concoit qu'elle 
puisse durer longtemps pour un cancroide de la face et qu'elle 
puisse ¢tre bréve pour un carcinome du tube digestif. 

Je classe dans la « période d’état » les cas ot il y a un léger 
amaigrissement, une faible diminution des forces et de lhémo- 
globine, ceux, en un mot, ott l’organisme commence A subir |’in- 
fluence du néoplasme. 

J’ai placé dans la « période cachectique » les cas oi ces symp- 
tomes sont plus accentués, mais sans attendre |’apparition mani- 
feste de la cachexie classique. 

Les limites entre ces périodes ne sont pas trés tranchées, je le 
veux bien, et sont affaire d’appréciation personnelle ; il me 
suffira de dire que, pour moi, la période cachectique commen- 
cait, défaut d’autres symptémes généraux, sitét que lhémo- 
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globine descendait (sauf hémorragie), & hémoglobinometre de 
Sahli, 4 65-70 0/0, sans attendre naturellement la poikilocytose, 
lanisocytose et autres troubles réactionnels des organes héma- 
topoiétiques. 

Pour avoir la teneur totale (1) du sang en K et en Ca, et par 
conséquent celle des humeurs de lorganisme, j’ai fait porter la 
microanalyse sur le sang complet et non seulement sur le sérum, 
dont la teneur est différente de celle du caillot (Waterman). 

Les examens de sang ont porté sur plus de 200 sujets, mais 
il faut en déduire des cas normaux et des cas pathologiques non 
néoplasiques pris a titre de comparaison, puis des cas chez 
lesquels l’examen histologique n’a pas confirmé le diagnostic 
clinique de cancer. 

METHODES. — Prélévement par ponction veineuse ordinaire 
avec seringue ou aiguille de Vernes de 10-15 cm*® de sang. Ces 
prélévements ont toujours été faits au méme moment de la 
journée (4-5 heures aprés le repas de midi) pour que les malades 
fussent dans les mémes conditions alimentaires. 

Le dosage du K et du Ca fut fait a l'Institut de Chimie Clini- 
que de Lausanne, selon la méthode de microanalyse par volu- 
métrie physico-chimique, dont MM. Dutoit et Duboux ont exposé 
précédemment le principe général et les applications spécia- 
les (1), principe basé sur la conductibilité électrique de la solu- 
tion, aprés additions successives d’un réactif approprié. Avec ce 
procédé, on trouve qu’il y a normalement chez les adultes : 
1° pour le potassium, 1 g. 50 a 2 g. 50 de KCI, et 2° pour le 
calcium : 0 gr. 060 a 0 gr. 080 (60-80 milligrammes) de CaO par 
1.000 g. (1 kg.) de sang. 

Comme les prises et les microanalyses du sang duraient long- 
temps, j’ai mené de front avec elles des recherches thérapeu- 
tiques, pensant étayer par leur moyen l’hypothése qui était A la 
base de ce travail. Partant de Faction empéchante ou retardante 
du Ca nettement constatée dans les expériences de laboratoire, 
je priai M. A. Lumiére — a qui j’exposai le but de mes recher- 


(1) La méthode micro-analytique de MM. Dutoit et Duboux, donne grace a 
la calcination, le dosage total du Ca, qu'il existe 4 l'état de combinaisons 
organiques (Ca masqué), ionique, ou l'état de combinaisons inor- 
ganiques. 

(2) MM. Durorr et DuBoux. — C. R. Acad. de Se., T. 147, p. 134 et 351. 

M. Dusoux. -- Journ. Suisse de Chim. et Pharm., 1910, p. 592. 

M. Dusoux. — Annales et Rev. de Chim. analyt., 15 déc. 1910. 
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ches et Pidée qui me les avait inspirées —- de me préparer une 
solution organique assimilable de calcium. Avec sa complai- 
sance et sa compétence connues, M. A. Lumiére me prépara des 
ampoules contenant 0 g. 10 (10 cg.) de gluconate de Ca en solu- 
tion stérile, isotomique et absorbable, pour injections intravei- 
neuses ou hypodermiques. 

Aprés avoir essayé sur moi-méme ces injections, pour m’assu- 
rer qu’elles n’avaient aucune action nocive secondaire, j’entre- 
pris une série d’essais tendant 4 voir si, en minéralisant le sang 
et les liquides de l’organisme en Ca, je parviendrais 4 enrayer 
Vaccroissement de néoplasies en évolution et & empécher la for- 
mation de métastases nouvelles. Au cours de ces essais parut 
la communication de M. A. Robin (1), qui fut pour moi un 
encouragement (bien que je partis d’un point de vue différent 
de M. Robin qui cherchait, lui, la minéralisation des tissus can- 
céreux et péricancéreux mémes), et sous linfluence de laquelle 
je poussai plus énergiquement mes essais en augmentant les 
doses de Ca jusqu’éa 40 cg. par jour. 

Mais ces essais, malgré leur nombre et leur durée, n’appor- 
terent pas a mon hypothése la preuve thérapeutique que 
j’escomptais. Chez tous mes malades, en effet, l’affection néopla- 
sique poursuivit son évolution fatale sans paraitre influencée en 
aucune facon par mon traitement, il est vrai de dire qu’il s’agis- 
sait naturellement toujours de cas inopérables, dont beaucoup 
étaient a la période de cachexie. 

Je signale en passant, et pour n’y pas revenir, le résultat néga- 
tif de cette épreuve thérapeutique. 

Je signale en passant aussi, et comme constatation accessoire, 
la grande coagulabilité des sangs chez lesquels la microanalyse 
montra plus tard une grande abondance de Ca. 


Recherche du Calcium (sous forme de CaO qui existe norma- 
lement dans le sang a la dose de 60-80 mmg. pour 1.000 g.). 
Elles ont porté sur le sang de 157 sujets, dont 73 a la période 
de début, 37 a la période d’état et 19 a la période cachectique. 
Les autres sangs provenaient de sujets normaux ou non néopla- 
siques examinés a titre de comparaison. Les résultats de ces 
recherches sont consignés dans le petit tableau suivant : 


(1) La silice, la chaux et la magnésie dans le tissu cancéreux, par A. Robin. 
Bull. de V'Acadéwie de Méd. Séance du 31 jany. 1922. 


| 
| 
‘ 
\ 


Calcium N = 60-30 mmg. 


Cas de début... . 
Cas per. état... . 
Cas pér. cachect. 
Cas non néoplas. 


73 
07 
19 
12 


Augmenté 


28 fois = 38 0/0 
23 fois = 62 0/0 
13 fois = 68 0/0 

4 fois = 33 0/0 
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Normal 


36 fois = 50 0/0 
12 fois = 33 0/0 
5 fois = 27 0/0 
6 fois = 50 0/0 
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Diminué 
9 fois = 120/0 
2fois= 50/0 


1fois= 50,0 
2 fois = 170,0 


Ces recherches ne confirment guére la supposition qui les 
avait inspirées, puisqu’on voit qu’a la période de début — la 
seule qui importe — le déficit de Ca n’existe que dans le 12 0/0 
des cas, tandis que dans le 38 0/0 il y a au contraire excés de 
ce corps dans le sang des cancéreux. Ces proportions — qui se 
rapprochent beaucoup de celles trouvées dans les cas patholo- 
giques non néoplasiques — s’accentuent encore aux périodes 
d'état et de cachexie. 

D’aprés ces résultats, on pourrait done conclure en outre que, 
dans le cancer, la minéralisation du sang en Ca augmente avec 
l’évolution de la maladie. 


Recherche du potassium (sous forme de KCl, qui existe nor- 
malement a la dose de 1,50 gr. a 2,50 gr. par 1.000 g.). Cette 
recherche a porté sur 72 cas, comprenant 31 cas a la période de 
début, 15 cas a la période d’état, 10 cas a la période cachectique 
et 16 cas normaux ou non néoplasiques. 

Potassium N = 1,50-2,50 gr. 


Normal Diminué 


Cas de début... . 
Cas pér. état... . 
Cas pér. cachect, 


31 
15 
10 


Augmenté 
16 fois = 520,0 


4 fois = 270/0 
1 fois = 100,0 


12 fois = 390.0 
10 fois = 66 0/0 
6 fois = 60 0/0 


3fois= 900 
1fois= 700 
3 fois = 30 0.0 


Cas non néonlas. 6 lfois=170/0 4 fois =660/0 1 fois = 17 0,0 
Ces chiffres sembleraient un peu plus favorables 4 mon hypo- 
thése, mais pas assez cependant pour I’étayer, puisque on ne 
constale d’excés de K que dans la moitié des cas seulement. 
Contrairement au calcium, le potassium parait diminuer dans 


le sang des cancéreux avec |’évolution de la maladie. 


Si la teneur en Ca et en K du sang des cancéreux parait sans 
influence sur l’éclosion du cancer, est-elle peut-étre du moins 
en relation avec la localisation du néoplasme ou sa forme histo- 
logique ? 

Pour résoudre cette question accessoire, j’ai examiné a toutes 
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les périodes de la maladie les résultats se rapportant aux can- 
cers d’une localisation déterminée et je trouve, par exemple 
pour les cancers de Vestomac: (n® 127) K =2 g. 40 et 
Ca = 66 mmg., c’est-a-dire teneur normale pour les deux ¢lé- 
ments ; puis (n’ 131) K =3 g. 68 et Ca = 114 mmg,, c.-da-d. 
leneur augmentée pour les deux éléments; puis (n° 163) 
K = 3 g. 52 et Ca = 73 mmg,, c.-a-d. teneur augmentée pour le 
potassium seulement, et ainsi de suite. Ce que je constate pour 
le cancer de l’estomac, je le constate pour les autres localisations, 
utérus, sein, etc. 

Quant 4 la forme histoiogique, je prends par exemple les 
adéno-carcinomes et je vois: (n° 92) K =2 g. 46 et Ca=71 
mmg., ¢.-a-d. teneur normale des deux éléments, puis (n° 13) 
K. = 2 g. 10 et Ca = 102 mmg,, c.-a-d. teneur normale pour le 
potassium et augmentée par le calcium, puis (n° 157) 
K =3 g. 20 et Ca = 42 mmg,, c.-a-d. potassium’ augmenteé et 
calcium diminué, et ainsi de suite. 

Je constate également cette variabilité et cette inconstance de 
minéralisation pour les cancers ayant la méme forme histolo- 
gique et la méme localisation — c.-a-d. absolument comparables 
entre eux — par exemple le carcinome fibreux du sein (squirrhe), 
oti je vois : (n° 93) K = 2 g. 81 et Ca = 71 mmg.,, c.-a-d. teneur 
normale pour les deux éléments, puis (n” 102) K = 3 g. 76 et 
Ca = 93 mmg., c.-a-d. augmentation des deux éléments ; puis, 
(n° 111) K = 3 g. 61 et Ca = 73 mmg,, c.-a-d. augmentation du 
potassium seulement, et ainsi de suite. Ce que je constate pour 
les adénocarcinomes et le squirrhe, je le constate aussi pour les 
carcinomes encéphaloides et les spinocellulaires. 

On voit done que les résultats de l’analyse varient pour les 
mémes localisations et les mémes formes histologiques, et qu’il 
n’y a aucune relation entre celles-ci et la minéralisation potas- 
sique et calcique du sang. 


Conclusions 


Ces recherches montrent que la teneur du sang des cancéreux 
en potassium et en calcium est variable et inconstante a toutes 
les périodes de la maladie, y compris la période de début. 

Elles ne confirment done pas l’hypothése — pourtant logique- 
ment basée sur les résultats obtenus avec le cancer expérimental — 
suivant laquelle on pouvait penser qu’un excés de K ou un défi- 
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cit de Ca dans les humeurs de l’organisme créerait la « prédis- 
position » au cancer et serait, sinon la cause, du moins une 
condition nécessaire 4 la cancérisation de la cellule chronique- 
ment irritée. 

Les essais thérapeutiques n’avaient d’ailleurs pas apporté 
dappui a cette maniére de voir. 

Ces recherches semblent montrer que, chez les cancéreux, la 
minéralisation du sang en calcium augmente avec l’évolution de 
la maladie, tandis que celle en potassium diminue. 

L’étude détaillée de mes cas 4 toutes les périodes de la maladie 
montre qu'il n’y a aucune relation entre la teneur du sang en 
potassium ou en calcium et la localisation ou la forme histolo- 
gique du néoplasme. 

Dans le cours de ces recherches, j’ai remarqué, accessoire- 
ment, la grande coagulabilité des sangs riches en calcium. 
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Sur la résistance de Porganisme 
chez les cancéreux 


Par L. PRAT et B. SOKOLOFF 


L’étude clinique et expérimentale de lorganisme, alteint par 
des néoformations malignes, nous fournit une série de notions 
démontrant importance primordiale de la résistance individuelle 
des organismes dans leur lutte contre la maladie. Cette conception 
parait devoir s’imposer 4 priori. Cependant, dans l’étude du cancer, 
on Poublie complétement. Et, dans la pratique chirurgicale et 
thérapeutique, la tendance a la « schématisation » domine les 
principes @ « individualisation ». 

Depuis plusieurs années, l'un de nous, chirurgien, a médilé 
sur les faiblesses des systémes de la lutte contre le cancer. Plus 
on soigne de cancéreux, plus apparait la nécessité d’étudier cha- 
que cas particuliérement par la méthode biologique et notam- 
ment de mesurer le facteur de la « résistance de Vorganisme ». 
Des tumeurs, qui, au point de vue morphologique, anatomo- 
pathologique, semblent identiques, se different profondément 
au point de vue biologique. L’intervention chirurgicale favorable 
dans un cas se révélait nuisible dans un autre qui avait paru 
semblable au premier. 

Mais, désormais, nous avons pu, par un certain nombre de 
recherches expérimentales, confirmer une thése que les obser- 
vations avaient fait pressentir. Les faits que nous avons acquis 
soulignent a l’évidence cette thése que nous défendons, que la 
chirurgie et la thérapie scientifiques, méme dans leurs pratiques 
journaliéres, dans leurs luttes contre le cancer, doivent s’appuyer 
sur des bases biologiques de la résistance de l’organisme. 

Mais, encore plus que par les faits acquis par nous, cette these 
est confirmée par les expériences et les observations publiées 
au cours de cette derniére année par l’école du célébre biologiste- 
chirurgien américain James Murphy du Rockfeller Institut. 
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Dans un court rapport (1), nous avons déja décrit quelques 
cas de cancer, qui étaient démonstratifs au point de vue de 
limportance de la résistance de l’organisme. Ces cas sont aussi 
intéressants, en ce sens quils démontrent que l’action des 
rayons X, appliqués a dose trés forte, entraine un abaissement 
de la résistance dans le systeme lymphatique. 

L’étude présente compléte ce premier rapport. 

Cas n° 7-B. — Malade R., 42 ans. Eut une tumeur au sein 
droit du volume d’une petite cerise, se rapprochant par ses carac- 
teres d’un épithéliome. La malade a été soumise a deux reprises 
a la radiumthérapie profonde (rayons X). La premiére fois, pen- 
dant 10 heures et la seconde pendant 3 heures. Aprés ces séan- 
ces, parait-il, était survenue la résorption de la tumeur. Au bout 
de plus d’un an une récidive nettement constituée frappait le 
sein. Une augmentation de volume des ganglions axillaires avait 
été antérieurement observée. Une large amputation du sein a été 
pratiquée, et les tumeurs enlevées ont été soumises 4 un examen 
cytohistologique scrupuleux (elles étaient fixées d’aprés la 
méthode de Meves et Benda et colorées 4 l’hématoxyline ferri- 
que). Le tableau histologique a montré un carcinome a cellules 
de caractére embryonnaire fortement prononcé. Nombre de grou- 
pes de cellules paraissaient étre isolés de leur tissu et ont subi 
une calcification plus ou moins considérable. A cété de cela, en 
dautres points de la tumeur, il y avait une prolifération énergi- 
que de tissu malin: les cellules étaient fortement hypertro- 
phiées, il y avait de nombreuses mitoses. Dans toute une série de 
cellules ont été observées des mitochondries d’une forme volu- 
mineuse et massive. Mais c’est dans des ganglions que la réac- 
tion cellulaire avait un caractére particulier. 

La figure 1 montre un noyau cancéreux développé dans le 
ganglion axillaire. On apercoit distinctement deux zones. Dans 
la zone inférieure, les éléments cancéreux proliférent trés éner- 
giquement. Les cellules épithéliales ont un nombre considérable 
de grains de glycogéne. Dans la zone supérieure, le tissu lym- 
phoide, non envahi par le cancer, montre une hyperplasie de 
son tissu lymphoide. Ce centre germinatif clair d’activité augmen- 


(1) L. Prat et B. Soxotorr. — Contribution 4 la question de I’action des 
rayons X sur les tumeurs malignes. C. R. Soe Biol., 13 octobre 1923. 
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tée a ses dimensions agrandies. On apercoit de nombreuses cel- 
lules germinatives de Flemming, dont la plupart sont en caryo- 
kinése. Le caractére des lymphocytes, qui émigrent dans les 
couches folliculaires, peut étre considéré du point de vue cyto- 
biologique comme inactif. 

Cas n° 9-B. — Mme §S., 43 ans. Epithéliome du sein gauche 
petit et ne grandissant que lentement. Le caractére général de 
la tumeur laissait supposer que celle-ci était d’une qualité relati- 
vement bénigne. Aussi, en dehors de nous, la malade fut-elle 
soumise au traitement par rayons X. Par deux fois on a exercé 


Fig. 1 


une action qui a entrainé des résultats favorables. La tumeur 
semblait étre presque dissoute. Mais, six semaines aprés l’action 
des rayons X, la malade a remarqué elle-méme un ganglion 
axillaire gonflé. On a fait une biopsie, et l’analyse histologique 
de ce ganglion a montré une quantité de mitoses, une proliféra- 
tion énergique du tissu épithélial accompagnée d’une hypertro- 
phie considérable des cellules. L’amputation du sein a été faite 
et son examen microscopique a mis a nu toute une série de nids 
néoplasiques, disposés dans la région de la tumeur primitive. A 
coté de la formation typique d’épithéliome glandulaire, on a 
découvert de nombreuses cellules malignes. De l’autre coté, le 
ganglion axillaire a montré un tableau correspondant a la 
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figure 1. La prolifération de cellules néoplasiques etait encore 
plus énergique que celle du cas n° 7. Envahissement presque 
complet des centres germinatifs clairs. Glycogénése embryon- 
naire. 

Cas n° 10-A, — Une jeune femme, X., de 27 ans. Une insigni- 
fiante tumeur dure de la mamelle, grandissant trés lentement, 
a été soumise & deux reprises 4 une action forte et profonde des 
rayons X, Cing semaines aprés, une croissance énergique de la 
tumeur a été constatée. Cette croissance a été précédée par 
augmentation dun ganglion axillaire. On a fait une large 
amputation du sein. L’examen histologique a montré qu il 
s'agissait d’un épithéliome pavimenteux. D’autre part dans le 
ganglion axillaire se poursuivait un processus énergique de pro- 
lifération de cellules néoplasiques. Ce processus était & son 
début et le ganglion n’était pas envahi en totalité par le cancer. 
La plupart de ganglions était en régression adipeuse. On pou- 
vait remarquer quelques centres germinatifs clairs. 

Cas n° 11-A. — Homme 4agé de 58 ans, cancer de la langue, qui 
a été soumis a laction des rayons X. Sept semaines plus tard 
une hypertrophie des ganglions sous-maxillaires. Ces derniers 
ne sont pas envahis par le cancer. Les cellules conjonctives du 
tissu lymphatique sont hypertrophiées ; il existe de nombreu- 
ses plasmazellen et un certain nombre de macrophages. Les 
vaisseaux sanguins sont en réaction inflammatoire. Biologique- 
ment, par l’analyse cytologique on peut considérer le ganglion 
dans un état de défense plus ou moins active. 

Les cas n° 6, 12, 13, ete., sont du méme genre. Les malades, 
traités ou non par les rayons X, montrent leur systeme lympha- 
tique, pour mieux dire, les ganglions lymphatiques, passifs par 
rapport au processus néoplasique. On n’apergoit pas la réaction 
essentiellement macrophagique. 

Besancon et Labbé ont déja insisté sur l’importance de cette 
réaction (1). Nos recherches nous ont donné des faits qui permet- 
tent de souligner importance spéciale de cette réaction pour la 
défense de l’organisme contre les néoformations malignes. Ainsi, 
dans tous les cas sus-indiqués, nous avons noté l’activité fonc- 
tionnelle des ganglions, accompagnée par la multiplication des 
cellules lymphatiques et l’absence de la réaction macrophagique. 


yi Besancon et Lappe. — Maladies du systéme lymphatique. Nouv. Trailé de 
Méd., 1911. 
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Et cette passivité du systeéme lymphatique correspondait totale- 
ment a l’activité des néoformations malignes. 

En ce qui concerne des rayons X, on peut conclure que ces 
derniers, appliqués 4 fortes doses, abaissent la résistance du 
systéme lymphatique, favorisant l’envahissement des ganglions 
voisins par les cellules malignes. 

Les cas suivants composent une autre série de nos observa- 
tions. Ici au contraire se manifeste clairement la réaction macro- 
phagique correspondant 4 une évolution modérée des néoforma- 


tions malignes. La défense de Vorganisme est prononcée nette- 
ment. 

Cas n° 5-R. — Malade de 55 ans. Opérée il y a 15 ans. L’ana- 
lyse histologique avait révélé un épithéliome perlé du segment 
sus-claviculaire. Il y a deux ans qu’apparut une récidive locale. 
La tumeur s’accrut lentement, dans l’année elle fit plus que 
doubler. Hypertrophie du ganglion sous-maxillaire du cété droit 
correspondant 4 la tumeur. L’analyse histologique de la tumeur 
a montré un épithéliome perlé ; mais le ganglion témoignait un 
fait trés curieux. 

L’analyse cytologique démontrait que le ganglion était en 
hyperplasie fonctionnelle. L’activité accrue du ganglion était 
démontrée par le volume du centre germinatif. Agrandissement 


Fig. 2 
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du plasmode indifférencié, rempli des enclaves protoplasma- 
tiques, qui sont des débris cellulaires phagocytaires. Parmi des 
cellules germinatives de Flemming on apercoit de nombreux 
macrophages. Ces derniers montrent une activité extraordinaire. 

Sur la_ figure 2 on peut voir de nombreux macrophages 
(diamétre, 1.000). Leur protoplasme est rempli de débris des 
cellules déja détruites par les macrophages. Ces débris sont 
nombreux et trés variés. 

Cas n° 11-A, — Malade de 65 ans. Tumeur du sein droit. La 


Fic. 3 


biopsie a démontré un épithélioma glandulaire. La malade a 
refusé lopération (une large amputation de la mamelle cancé- 
reuse avait été jugée nécessaire). Il y a un an un autre chirur- 
gien constata une hypertrophie du ganglion axillaire du cété 
droit. Durant l’année le ganglion grandissait trés lentement (a 
peu prés une fois et demi, pour atteindre 10 * 16 mm. dans ses 
diamétres). Ce ganglion fut enlevé et démontra une image 
caractéristique de la défense du tissu lymphatique contre la 
néoformation maligne. Sur la figure 3 on apercoit une partie de 
ce ganglion. Centre germinatif clair, qui est dans le voisinage 
immédiat des cellules épithéliales néoplasiques, montrant une 
réaction macrophagique trés intense. Presque toute la cavité du 
centre germinatif est remplie par des macrophages, porteurs de 
débris des cellules quils ont englobés. La quantité de centres 
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germinatifs clairs dans le ganglion est frappante. Partout, sur 
la voie de la prolifération maligne des cellules épithéliales, ils 
montrent une activité exceptionnelle. Dans certains endroits 
du ganglion on peut remarquer des boyaux de cellules néoplasi- 
ques, qui sont limités, par rapport au tissu voisin, par un cor- 
don sclérosé de cellules lymphatiques. Sur la préparation on 
peut voir comme de petits groupements semblables de cellules 
émigrées. Elles sont enveloppées par plusieurs couches de cel- 
lules lymphatiques, parmi lesquelles on apercoit un grand nom- 
bre de macrophages. 

Cas n° 4-A. — Malade de 37 ans. Cancer de la mamelle. Trai- 
lement de longue durée par des rayons X, appliqués A dose fai- 
ble. Cliniquement, la maladie se développait lentement, le 
caractére de la malignité était douteux. 

Cas n° 1-A et B, n° 3-B, ainsi que n° 14 sont identiques au 
cas susmentionné. 

Cliniquement, dans tous ces cas, la maladie se développait 
lentement et l’organisme luttait obstinément contre la maladie. 
Dans les cas, ot on avait appliqué des rayons X a dose théra- 
peutique, on pouvait constater une amélioration de l'état géné- 
ral du malade. 

Mais cytologiquement dans tous ces cas on a pu noter une 
suractivité du tissu lymphatique qui se relevait netlement par 
une réaction macrophagique. 

Cette réaction était surtout sensible si avait lieu l’envahisse- 
ment partiel des ganglions lymphatiques par les cellules néo- 
piasiques, et beaucoup moins sensible dans tumeur  elle- 
méme. 


Dans cette communication nous ne nous sommes _arrétés 
que sur un du probléme de la résistance de |’organisme 
chez les cancéreux, précisément sur la réaction qui a lieu dans 
les ganglions lymphatiques, échelonnés sur le chemin de 
Pémigration des cellules malignes. Nus n’avons pas abordé la 
question non moins importante de la réaction du systéme 
lymphatique en général, particuliérement de la modification de 
Vindex lymphatique, qui a lieu dans les cas d’intervention chi- 
rurgicale ou thérapeutique, entrepris dans le but d’augmenter 
la résistance générale de l’organisme par rapport aux néofor- 
mations malignes. Ces questions réclament des discussions plus 
nettes. 
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Au commencement de ce rapport nous avons noté l’impor- 
tance qu’a, dans la lutte chirurgicale et thérapeutique contre le 
cancer, l’étude préliminaire de la « résistance de l’organisme ». 

Un nombre de savants, des cliniciens et des pathologistes ont 
signalé importance de l'état général du systeme lymphatique 
lors de néoformations malignes. Mais tous ces signalements ne 
furent jamais concrétisés. L’étude sur la leucocytose n’a_ pas 
donné des résultats favorables. L’importance polynu- 
cléaires, leur réle dans la lutte contre les cellules malignes, pro- 
blement n’est pas trés grande. 

Ou trouver des explications ? 

Si la théorie de Ehrlich sur la dualité du systeme lympha- 
lique est juste, nous avons d’un cété les mononucléaires, qui 
proviennent des organes, constitués par un tissu réticulé, c’est- 
i-dire par un tissu lymphoide, et de l'autre coté les polynu- 
cléaires granuleux qui proviennent de la moelle rouge des os 
des organes formés par du tissu myéloide. Et pour la lutte 
contre le cancer les éléments lymphatiques du premier ordre ont 
une importance extréme. Cette thése peut étre confirmée par les 
travaux de James Murphy et de ses disciples du Rockefeller 
Institut. Leur thése annonce « Hence would fair to conclude 
that the lymphocyte is a necessary factor in cancer immunity » 
(p. 487) (1). On trouve chez les mémes auteurs que « first 
schowed that there was an actual increase in the circulating 
lymphocytes in animals during the development of active resis- 
tance both when induced an when naturally acquired » (2). 
Ils ont démontré le rapport entre la réaction lymphocytaire et 
la résistance du cancer. Ils ont confirmé leur thése par un nom- 
bre d’expériences avec des tumeurs transplantées, avec l’isole- 
ment de Vinfluence des rayons X sur la lymphocytose et les 
tumeurs malignes. Dans toute une série des expériences, les 
savants américains ont démontré que les doses des rayons X 
ont une importance énorme pour la lymphocytose, ce qui con- 
firme aussi parfaitement nos observations. Si l’action forte des 
rayons X abaisse la lymphocytose et, par conséquent, la résis- 
tance de l’organisme par rapport au cancer, l’action faible agit 


(1) Murpry and Morton. — The lymphocyte, ete. The Proc. of the Nat. Ac. of 
Se., vol. 1. 


(2) Murpny and Morton. — J. of Experim. Med., XXII. 


Buti, pu Cancer 1924. — T. XIII. 22. 
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en sens inverse. Ainsi « a relatively increased degree of resis- 
iance in mice to a certain strain of transplantable cancer was 
demonstrated after treatement of animals with small doses of 
rays-X capable of stimulating lymphoid tissu » (1). (W. Naka- 
hara and Murphy). 

Il nous est impossible de nous arréter plus longtemps sur les 
-travaux si intéressants des savants du Rockefeller Institut. 
Leurs travaux, indubitablement, constituent une époque dans 
le domaine des investigations sur le cancer. Pour nous est sur- 
tout important le fait que par ces savants est établie expéri- 
mentalement une connexion entre la résistance de l’organisme 
par rapport au cancer et la lymphocytose. Notre étude constate 
toute l’importance pour cette résistance non pas seulement de 
la réaction lymphocytaire générale, mais aussi importance spé- 
ciale de la réaction macrophagique. 

Pour la pratique chirurgicale et thérapeutique journaliére, 
dans leur lutte contre le cancer, l’individualisation des malades 
acquiert encore une plus grande importance, ainsi que l'étude 
de index lymphocytaire, qui témoigne la résistance de l’organis- 
me malade. 


we 

Dans le probléme du cancer, outre la résistance de lorga- 
nisme, il y a un cété, pas moins grave, c’est le caractére biolo- 
gique de la tumeur maligne. L’étude expérimentale scrupuleuse 
démontre que l’anarchie du tissu, l’activité de la prolifération 
et la division des cellules malignes sont des fonctions biologi- 
que et physiologique des propriétés du tissu de l’organisme 
malin et particuliérement dépendent de |’état de lipoides cellu- 
laires cuticulaires (2). Il faut se rappeler que l’étude de la résis- 
tance de l’organisme n’épuise qu’un cété du probleme mais que, 
outre la défense de l’organisme, existe une activité de la cellule, 
suscitée par des causes inconnues en ce moment. Cette activilé 
se déclare dans les cellules qui sont morphologiquement mali- 
gnes, mais biologiquement rajeunies. 


(Travail du Service du Dr L. Prat, Hopital St-Roch a Nice) 


(1) W. Nakanara and Murpuy. — VII Studies on X-Ray Effects. J. of Exp. 
Med., 1921. 

(2) Boris SoxoLorr. — Les lipoides et les tumeurs malignes. C. R. Soc. Biol., 
1921. — The Nucleo Cytoplasmic, ete. Amer. Journ. of Cancer. Res., vol. VIl, 
1923. — Les Mitochondries, etc. C. R. Soc. Biol., 2-XI1-1922. 
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Paragangliome carotidien bilatéral 


Par M. LUDO VAN BOGAERT (d’Anvers) 


Les tumeurs de la glande carotidienne ne sont pas d’une 
rareté extréme, car un travail récent de Lenormant en relevait 
70 observations dans la littérature. Néanmoins, les cas publiés 
en France ne sont pas trés nombreux : en 1923, Bérard et Dunet 
rapportaient a la Société des Sciences médicales de Lyon le qua- 
triéme cas frangais. 


Nous devons & !’amitié du D' J. Moreau d’apporter une obser- 
vation nouvelle de tumeur carotidienne bilatérale et de tenter, 
grace aux piéces opératoires qu'il a bien voulu nous confier, 


une mise au point de lhistologie pathologique de ces tumeurs, 
encore trés discutée. 


Observation 


La malade est une femme agée de 38 ans dont le passé ne révéle 
aucune grande infection ni maladie. 

L’affection actuelle remonte a 7 ans environ, a cette époque la ma- 
lade a remarqué dans la région gauche du cou une petite masse grosse 
comme une cerise et non douloureuse. Un médecin consulté alors 
Ya rassurée : il s’agissait d’un petit ganglion profond dans la région 
du tiers supérieur du sternocléidomastoidien. Ce nodule a augmenté 
insensiblement de volume, il a atteint les dimensions d’un gros ceuf, 
en méme temps qu’une tumeur de la grosseur d’une noisette se déve- 
loppait dans une région absolument symétrique de l’autre cété. 

L’examen montre une femme bien portante, de taille moyenne. 
L’appareil digestif, circulatoire et rénal ne montre aucun trouble. Les 
régles sont abondantes mais non douloureuses, trés réguliéres. Elle 
a eu une fausse couche en 1914. Elle tousse facilement, et 4 chaque 
refroidissement elle expectore beaucoup. Dyspnée d’effort. 

A la vue, le sternocléidomastoidien gauche parait tendu et aug- 
mente de volume. La palpation du cou au 1/3 supérieur de ce muscle 
décéle une tumeur peu mobile de la grandeur d’un ceuf de pigeon, 
dure, indolore, nettement en dedans du sterno. A droite, une tumeur 


beaucoup plus petite mais dont la position et les caractéres sont 
tout A fait analogues. 


— 
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Diagnostic : Tumeur de la glande carotidienne. 

OpkERATION (D' Moreau et J. Cahen) : 

1° Tumeur gauche, incision oblique dans le sens des fibres du 
sternocléidomastoidien. Le muscle est recliné en arriére, et on dis- 
séque a son bord antérieur un petit ganglion. Sous le muscle, une 
tumeur apparait située en arriére de la bifurcation de la carotide 
primitive. Un segment de la carotide primitive s’est creusé, dans la 
face antérieure de la tumeur, une gouttiére profonde. Le pneumo- 
gastrique et la veine jugulaire interne situés 4 la face antéro-interne 
de la tumeur lui sont intimement soudeés. 

La carotide externe pénétre dans la tumeur par son bord interne 
et détache A ce niveau ses branches faciales et linguales. 

Dissection de la face antérieure de la tumeur. Dissection de la face 
postéro-interne ensuite. Le pneumo-gastrique est aisément libéré, il 
n’en est pas de méme de la carotide interne qui est blessée au cours 
de la dissection et doit étre ligaturée. 

On s’attaque ensuite au pole supérieur de la tumeur ; ce pole s’en- 
gage dans la région sus-hyoidienne, enclave la carotide externe et 
Vhypoglosse. Ligature de la carotide externe entre deux pinces, 
Dégagement du pole supérieur de la tumeur et de l’hypoglosse. La 
jugulaire interne blessée dans cette manceuvre doit étre ligaturée. La 
tumeur est libre et elle est extraite aisément. Surjet au catgut sur le 
tissu cellulaire et le peaucier. Surjet au catgut a la peau. 

Evo.uTion : Le 29-6-22. La malade parait obnubilée, mais parle et 
répond d’une maniére normale aux questions que lui pose la famille. 

Le 1-7-22. L’obnubilation est accentuée, la malade désire demander 
quelque chose, mais elle ne peut articuler qu’un seul mot « oui » et 
trés indistinctement. Elle est immobile et les yeux fixes. Parésie du 
bras droit avec hyperesthésie. 

Le 4-7-22. La parésie et ’hyperesthésie du bras ont disparu, mais 
les troubles du langage persistent, elle parvient 4 dire « oui » et a 
écrire un seul chiffre « 3 » et c’est tout. Elle parait comprendre tout 
ce que l’on dit et en tout cas exécute bien les ordres dictés et écrits. 

Aprés une huitaine de jours la malade a fait de réels progrés, elle 
se rééduque comme une anarthrique. 

2° Tumeur droite: Une seconde intervention fut pratiquée pour 
Vablation de l’autre tumeur. L’évolution rapide de cette seconde 
tumeur, dans les deux derniéres semaines, faisant craindre une dégé- 
nérescence maligne, une biopsie s’imposait. La libération en fut si 
facile, les carotides internes et externes furent si aisément séparées 
que la dissection fut poursuivie jusqu’a bifurcation. Au moment ou 
Vextirpation de la tumeur était presque terminée, une hémorragie se 
produisit : la paroi artérielle était 4 ce niveau particuliérement mince 
et friable. La déchirure s’agrandit et nécessita une suture artérielle. 

Mort dans Il’aprés-midi. 
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L’autopsie montra qu’il s’agissait d’une thrombose des deux 
carotides ayant son point de départ ala suture placée sur la 
bifurcation des carotides. 

Nous rapportons une photo grandeur nature des tumeurs. Le 
schéma indique leur rapport avec les carotides. 
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Fic. 1. — Les tumeurs enlevées, grandeur naturelle. 
Schema montrant les rapports des tumeurs avec les carotides 


De forme arrondie, les tumeurs sont un peu aplaties dans le 
sens antéro-postérieur. A leur sommet, on distingue un pédon- 
cule vasculo-fibreux par lequel elles s’insérent 4 la bifurcation 
carotidienne. 
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La tumeur droite s’est développée considérablement vers le 
bas, ses lobes latéraux enserrent et déberdent vers le haut la 
bifurcation des carotides, de telle sorte que les carotides primi- 
tives, interne et externe, se sont creusé un sillon dans la face 
antérieure de la tumeur. La carotide externe pénétre aprés avoir 
fourni ses troncs lingual et facial. Leur consistance est molle, 
elles sont douces et rénitentes au toucher. Leur surface est lisse, 
un peu bosselée et parcourue par un réseau vasculaire serré et 
turgescent. 

A la coupe, le parenchyme parait friable, une capsule fibreuse 
engaine partout le tissu néo-formé et se prolonge par cloisons 
vers le centre de la tumeur, divisant celle-ci en lobules qui don- 
nent A l’extérieur de la tumeur son aspect un peu mamelonné. 

La tranche est trés hémorragique, sillonnée de taches et de 
marbrures brunatres. 

Des fragments entiers de l’épaisseur de 1 4 2 mm. sont préle- 
vés et fixés au formol. Fixation malheureuse s’il en fut, car elle 
nous a interdit ultérieurement toute vérification directe de la 
chromaffinité. Le Zenker-formol ett été le fixateur idéal, car il 
nous eit permis d’utiliser pour l’étude des mitochondries la 
méhode si démonstrative de Regaud. 

Inclusion a la paraffine. 

Coloration 4 Phémalun-érythrosine-safran ; pour la cytologie : 
hématoxyline ferrique, ponceau de xylidine, fuchsine acide, bleu 
d’aniline. 


Alezais et Peyron ont donné le nom de paragangliome 4 tout 
un groupe de tumeurs issues de la prolifération d’éléments cel- 
lulaires particuliers aux paraganglions et dont le caractére glan- 
dulaire est aujourd’hui démontreé. 

La nature des tumeurs développées aux dépens des paragan- 
glions carotidiens fut longtemps trés discutée ; sarcome, endo- 
théliome pour les uns, tumeur a évolution épidermoide, a évo- 
lution parasympathoide pour d’autres, leur anatomie microsco- 
pique demeura incertaine. Ewing, le premier, leur assigne une 
place précise et en donne une description claire. 

L’incertitude si prolongée des pathologistes ne tient-elle pas 
a notre ignorance méme sur la nature histologique du glandule 
intercarotidien normal ? Considéré par les uns comme un gan- 
glion sympathique (Andersch), comme une glande_nerveuse 
(Luschka), comme une formation vasculaire par d’autres 
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(Arnold), comme un dérivé pharyngien (Stieda, Rabl, Maurer) 
ou de la tunique adventitielle de la carotide interne (Kast- 
schenko, Marchand), c’est a Stilling que revient le mérite d’avoir 
reconnu le premier quelle appartient au systeme chromaffine. 

Verifier le type histologique des paragangliomes carotidiens, 
leurs caractéres et déterminer la place de ces formations dans 
l'ensemble des tissus chromaffines, tel est le but que nous nous 
sommes proposé dans l'étude de ce cas. 


Etude histologique 


La tumeur gauche englobe la carotide externe, les coupes pas- 
sant par Punion du tiers moyen et du tiers supérieur montrent 
deux lobes inégaux du néoplasme enserrant étroitement la cavité 
vasculaire jusqu’éa se rejoindre sur sa face antérieure. La caro- 
tide interne demeure néanmoins isolée de la tumeur de toute 
l'épaisseur de son adventice. L’aspect histologique de cette tuni- 
que adventitielle est tout a fait normal, et ce fait nous semble 
faire justice d’une conception ancienne : la tunique adventitielle 
ne saurait étre considérée comme le point de départ des tumeurs. 

Les deux tumeurs sont nettement limitées par une capsule 
fibreuse riche en veines et en artéres. Leurs caractéres structu- 
raux sont identiques, et il suffit d’une seule description pour en 
donner une image suffisamment exacte. 

A un faible agrandissement, une vue d’ensemble de la tumeur 
montre qu’en tous ses points la structure est la méme. Partout 
elle se constitue des cordons cellulaires étroits et diversement 
intéressés par les sections. 

Ces cordons sont sinueux et s’anastomosent en figures trés 
complexes et polymorphes, ils prennent en certains points 
l'aspect tubulé, on n’y observe qu’une ou deux cellules de front. 
En d’autres points, le pelotonnement des cordons sur eux-mémes 
leur donne un aspect pseudo-acineux ou alvéolaire. Ces pelotons 
cellulaires ne montrent jamais de cavité centrale, leur forme 
peut étre ovoide, sphérique ou polygonale. Dans l’intervalle des 
cordons cellulaires on observe des vaisseaux et du tissu conjonc- 
tif plus ou moins abondant suivant les points étudiés. Un fili- 
grane conjonctivo-vasculaire trés ténu sertit les cordons cellu- 
laires et les fixe dans l’armature fibreuse que la capsule envoie 
vers le centre des tumeurs. Nous étudierons successivement ces 
divers éléments. 
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1° Les cordons sont formés de cellules d’allure épithéliale, 
irréguli¢rement disposés et trés étroitement serrés les uns contre 
les autres. Leur structure est continue, en aucun point on n’aper- 
coit de cavité de sécrétion, et nulle part ces cellules ne montrent 
la moindre disposition acineuse. 

L’épaisseur des cordons est assez variable, on en trouve ou il 
n’y a qu’une cellule de front, d’autres sont épais de plusieurs 


Fic. 2. — Vue d’ensemble de la tumeur. Obj. AA. Ocul. 1. 
a) Grosses cloisons conjonctives avec veines dilatées. 
b) Les cordons cellulaires diversement contournés. 


cellules ; le nombre de cellules qui les composent varie de 3 a 
10. Les cordons coupés transversalement présentent le plus sou- 
vent deux 4a trois cellules de front. 

Au faible grossissement, les cellules ont des contours peu 
distincts. Elles donnent parfois Villusion de constituer des 
boyaux syncytiaux. Les limites de chacune d’elles n’apparais- 
sent qu’au fort grossissement et nulle part elles ne sont consti- 
tuées par des membranes individualisées. 

Leur forme est assez capricieuse. 

Les cellules isolées ou celles qu’on trouve disposées bout a 
bout dans un cordon trés mince affectent volontiers une forme 
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réguliérement sphéroide. Le cordon se fait-il plus épais, les cel- 
lules adjacentes prennent un aspect réguliérement ou irrégulié- 
rement polyédrique. L’axe des cellules peut s’allonger, la cellule 
s’étire : elle devient rectangulaire et méme fusiforme. Cet aspect 
se retrouve surtout dans la zone épithéliale immédiatement sous- 
capsulaire et & proximité des travées conjonctives. I] semble que 
le tissu connectif refoule et tasse les cordons cellulaires, cette 
pression modifie aspect de leurs éléments. Les piéces ont en 
outre été manipulées assez vivement au cours des manouvres 
opératoires et elles sont extrémement friables, leur écrasement 
a modifié en certains endroits la forme des cellules. 

Le cytoplasme est fortement acidophile et trés finement grenu 
(gran. chromaffine ?). Sur ce fond de grains extrémement ténus 
se détachent en quelques cellules des inclusions plus grosses et 
plus réfringentes. Elles sont sphériques et trés érythrophiles : 
se colorant rouge brillant dans les préparations au ponceau de 
xylidine fuchsine acide. Elles peuvent se trouver dispersées dans 
tout le cytoplasme, mais le plus fréquemment elles sont réunies 
i un des poles de la cellule et du cété opposé au noyau. On ne 
les voit pas confluer en vacuoles réfringentes plus grosses et elles 
ne se rencontrent pas dans toutes les cellules. 

Beaucoup de cellules sont creusées d’une vacuole excentrique 
i contours flous et remplie d’une substance homogéne, transpa- 
rente, se teintant en bleu pale au bleu d’aniline. Les inclusions 
érythophiles comme les globes cyanophiles peuvent se retrouver 
en dehors du cytoplasme, perdus dans le conjonctif interstitiel, 
mais il ne semble pas qu’il faille en tenir compte : les hémor- 
ragies interstitielles diffuses montrent importance des modifi- 
cations traumatiques subies par la tumeur au cours de l’exérése, 
et probablement ces granulations libres sont-elles des artéfacts. 

Toutes les cellules montrent les mémes affinités tinctoriales. 

Le noyau est de taille assez variable, son volume peut attein- 
dre en certaines cellules presque le double de celui qu’on observe 
en d’autres. Sa situation dans la cellule méme est toujours excen- 
trique. Il est le plus fréquemment de forme ovoide. Son réseau 
chromatinien trés finement réticulé porte un ou deux petits 
nucléoles. Sa situation relativement au tissu conjonctif est quel- 
conque. Le noyau n’est pas systématiquement orienté dans la 
cellule 4 Pégard de la cavité vasculaire proche. I] est tantét & son 
Voisinage, tantot au pdle opposé. Parfois, on apercoit des noyaux 
lobés. Dans certaines cellules, le noyau est étiré, fusiforme, et 
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méme double. Ces images sont en faveur d’une division directe. 
En aucun point nous n’avons observé des mitoses, ni des mons- 
truosités nucléaires. 

On peut observer dans certaines cellules des noyaux plus 
petits, plus rétractés, 4 réseau chromatinien dense et monili- 
forme, il nous parait s’agir de formes vieilles, dont le noyau 
commence 4 montrer une dégénérescence pycnotique. 

2° Entre les cordons cellulaires se ramifient et s’enchevétrent 


Fig. 3. — Un point de la tumeur 4 un plus fort grossissement. Obj. D. Ocul. 4. 
a) Les cellules des cordons. 
b) Les capillaires artériels et veineux. 
c) Le tissu conjonctif. 


de nombreux capillaires. Leur cavité est large, aplatie, assez 
fréquemment plissée et les plis font saillie dans la lumiére 
capillaire sous forme d’un bourgeon endothélial dont le centre 
est formé d’une mince lame collagéne. Nous n’avons pu observer 
le bourgeon syncytial intravasculaire qu’Ewing a signalé dans 
ses recherches. 

Les capillaires sont bordés par une seule assise des cellules 
épithéliales. Les capillaires entrent ca et la en contact intime et 
et immédiat avec les travées épithéliales, dont les cellules sont 
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ainsi directement accolées aux cellules endothéliales. Mais cela 
nest pas la régle, et le plus souvent ils sont isolés des cellules 
épithéliales soit par une mince lame fibrillaire collagéne, soit 
par un mur épais formé de trousseaux collagénes plus ou moins 
hyalins. En de trés rares endroits les éléments conjonctifs des 
vaisseaux sont ¢tayés de fibres lisses isolées, ¢bauche d’une 
musculeuse. 

3° Le tissu conjonctif interstitiel qui sertit les cordons épithé- 
liaux et les capillaires, est trés inégalement réparti dans la 
tumeur. S’il forme a la périphérie une couche assez dense, au 
centre de la piéce sa répartition est trés capricieuse. 

En certains points, il forme, nous venons de le dire, de minces 
lames entre capillaires et cordons, il se présente comme un vrai 
réseau enchassant dans son filigrane vaisseaux et éléments épi- 
théliaux. On peut le poursuivre tout le long des cordons, et 
méme des ponts conjonctifs peuvent les traverser. 

Ailleurs, le tissu conjonctif se développe en volumineux 
nodules a section arrondie, en travées épaisses qui compriment, 
déforment et paraissent atrophier les éléments épithéliaux. La, 
les vaisseaux sont moins nombreux. Leur structure est celle des 
artéres et des veines normales, et les capillaires y sont clair- 
semés. 

Ce tissu conjonctif semble s’étre constitué secondairement et 
avoir la valeur d’un tissu de sclérose. 

Sa structure fine est difficile & préciser en raison du trauma- 
lisme opératoire, qui a écrasé la plupart de ses cellules et la 
infiltré d’hémorragies. 

L’acidophilie marquée et la structure fibrillaire de certains 
éléments respectés font penser qu'il contenait, en dehors des 
cellules fixes, des cellules musculaires lisses. 


En résumé: Nos tumeurs sont formées par des travées de 
cellules épithéliales & cytoplasme granuleux. La relation intime 
de celles-ci avee l’endothélium des capillaires sanguins, dépour- 
vus de parois propre, évoquent Vidée d’un tissu glandulaire 
endocrinien. 

Cette image histologique est absolument voisine, sauf l’abon- 
dance des capillaires et la présence des travées de sclérose, de 
celle du paraganglion carotidien foetal tel que Paltauf l’a décrit 
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dans un embryon humain de 45 mm. et Kohn chez un embryon 
de 44 mm. Ces deux auteurs ont observé et figuré dans le plexus 
intercarotidien des amas de cellules claires & noyau trés net, 
répartis en cordons trés riches en vaisseaux. Ces éléments cellu- 
laires peuvent se poursuivre du plexus intercarotidien au gan- 
glion cervical supérieur. Chez ’'embryon de 28 cm. la différen- 
ciation est complete, et les éléments sympathiques sont distincts 
de l’ébauche carotidienne. 

Elle est trés proche de la structure du paraganglion carotidien 
adulte et les tumeurs étudiées et décrites par Ewing et, plus 
récemment, par Callison et Mackenty. 

Morphologiquement, ces tumeurs rappellent done de trés prés 
prés les tumeurs rapportées 4 la glande carotidienne et cette 
glande elle-méme ; malheureusement, l’argument que nous 
aurions pu tirer de la constatation de leur chromaffinité nous 
manque. Leur topographie, jointe & leurs caractéres morpholo- 
giques généraux, nous permet cependant de conclure avec vrai- 
semblance qu’elles sont réellement carotidiennes. Si maintenant 
l’on compare la structure des paraganglions et paragangliomes 
carotidiens, d’une part, et celle des paraganglions et paragan- 
gliomes surrénaux, d’autre part, nous devons constaier que ces 
glandes possédent, malgré des analogies structurales, des carac- 
teres distinctifs trés tranchés. 

Les ébauches des appareils chromaffines et de la médullo- 
surrénale sont en rapport étroit avec les ébauches du systéme 
sympathique au point que certains ont fait dériver le systeme 
chromaffine des cellules souches sympathiques. 

Quel que soit leur rapport embryologique, ces deux séries 
dorganes : médullo-surrénal et corps chromaffines, demeurent 
annexés au systéme sympathique au cours du développement. II 
semble cependant que l’une et l’autre ont acquis une orientation 
différente en rapport peut-étre avec la région trés distante du 
sympathique dont elles dérivent, et peut-étre ainsi avec des roéles 
fonctionnels différents. 

Récemment, le Professeur P. Masson et J. Martin ont publié 
Yobservation d’un cas humain de paragangliome médullosur- 
rénal, trés suggestif et trés complet. Nous devons aA l’amabilité 
du Professeur Masson d’en avoir pu étudier des coupes. L’aspect 
de cette tumeur et de la notre est totalement différent. 

Dans le paragangliome médullosurrénal, les cellules épithé- 
liales sont les unes a cytoplasme clair, d’autres A cytoplasme 


PARAGANGLIOME CAROTIDIEN BILATERAL 317 


foneé, et tous les stades de transition existent entre ces deux 
éléments. Le groupement de ces cellules en alvéoles importantes 
ou en tubes cellulaires épais les distingue trés aisément des cor- 
dons gréles que nous avons décrits. En outre, & cdté de ces élé- 
ments glandulaires typiques on y retrouve des éléments ner- 
veux adultes et des cellules lympho-cytoides probablement 
sympathogoniques. 

A la complexité structurale des tumeurs médullo-surrénales 
s’oppose la simplicité des paraganglions carotidiens. D’ailleurs, 
cette complexité morphologique ne fait que perpétuer, dans la 
néoplasie, la complexité embryologique de la médullo-surrénale : 
éléments endocriniens mélés d’éléments parasympathiques ct 
sympathogoniques au cours du développement foetal. 

Somme toute, le paragangliome carotidien est beaucoup plus 
semblable aux corpuscules chromaffines associ¢es au sympathi- 
que périartériel abdominal qu’a la médullaire surrénale. 

Il se rapproche intimement par sa structure des corpuscules 
aortiques (Wiésel) et des corps chromaffines du plexus cocliaque 
mésentérique rénal, supra-rénal, et hypo-gastrique. Ces corps 
sont annexés aux plexus sympathiques abdominaux, et non pas 
comme l’a exprimé Wiedersheim ; on les rencontre partout ott 
il existe un réseau sympathique et des ganglions périartériels. 
Ils ont probablement pour fonction d’assurer la sécrétion d’une 
substance agissant sur les muscles lisses de fagon & augmenter 
le tonus vasculaire, ainsi que Biedl et Wiesel ont pu l’établir 
expérimentalement pour paraganglions aortiques de 
homme. 

Les paraganglions annexés au systéme génital : ovaire (Bucu- 
ra), épididyme (Aschoff), paroophoron (Aschoff, A. Rielander) 
sont trés mal connus, et nous ignorons s’ils se rapprochent des 
corps chromaffines que nous venons de décrire. 

Quoi qu’il en soit, les paragangliomes carotidiens paraissent 
mériter par leur structure et leurs carectéres cytologiques une 
place bien déterminée. 

Le groupe des paragangliomes, isolé par les travaux d’Alezais 
et Peyron, ne semble pas devoir rester un. Il convient dés main- 
tenant d’envisager son démembrement en deux sous-groupes, 
lun surrénal, l’autre périartériel, en attendant que d’autres se 
manifestent, en rapport avec la complexité fonctionnelle et, pro- 
bablement — originelle, du sympathique. 
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Qu’on nous permette dinscrire au bas de cette étude l’expres- 
sion de notre gratitude a M. le Professeur Masson, pour Vaide 
éclairée et les conseils précieux quil n’a cessé de nous prodiguer. 
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Note sur cing cas de cancer du péritoine “” 


Par 


Léon IMBERT et M. LAGARDE 
Professeur Chef de Laboratoire 
ad lEcole de Médecine de Marseille 


Nous avons l’honneur de présenter 4 l’Association des prépa- 
rations microscopiques provenant de deux malades ; nous avons 
fait dessiner l'une de nos préparations 4 des grossissements 
différents. 

L’histoire clinique de nos malades — nous avons observé 
5 faits de ce genre — est tellement superposable qu’il est impos- 
sible de n’en point é¢tre frappé. Nous la présenterons donc tout 
d’abord. 

Tous nos cas concernent des femmes, dont lage varie de 
trente-sept a soixante-six ans; les unes ont eu des enfants, 
d’autres n’en ont pas eu ; les plus jeunes ont toujours été bien 


réglées ; les plus agées, aprés une vie menstruelle normale, ont . 


vu survenir la ménopause dans les conditions habituelles. 

Elles sont toutes venues consulter pour leur gros ventre ; elles 
ont noté cette augmentation de volume depuis quelques mois a 
peine ; il n’y a pas eu de douleur, mais la tuméfaction a aug- 
menté rapidement ; la plupart ont maigri, perdu leurs forces ; 
mais elles ne présentent ni l’apparence ni la cachexie cancé- 
reuse. : 

Quelquefois, le ventre est si tendu que l’on ne peut y perce- 
voir aucune irrégularité ; mais, le plus souvent, la pression 
appuyée y découvre des masses irréguliéres, les unes sous, les 
autres sus-ombilicales ; 4 l’épigastre, on percoit toujours une 
tuméfaction plus ou moins diffuse correspondant au grand épi- 
ploon rétracté et épaissi. La ponction fournit une grande quan- 
tité de liquide rouge ou brun, renfermant par conséquent du sang 
en assez grande abondance ; les masses néoplasiques sont plus 
appréciables lorsque le ventre a été vidé par paracentése. A 


(1) Travail du laboratoire de la 1"¢ clinique chirurgicale de l’Ecole de Méde- 
cine de Marseille. 
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noter qu’il existe habituellement sous la peau de l’'abdomen un 
réseau veineux trés appréciable. 

Le toucher donne peu d’indications en raison de lascite ; 
lorsque celle-ci a été vidée, on note parfois un utérus augmenté 
de volume, mais jamais trés gros, des annexes un peu empatées 
mais pas de tumeur annexielle 4 proprement parler. 

A ouverture du ventre par laparotomie, on voit d’abord sortir 
ce qui reste du liquide ascilique rouge ; dans tous les cas j’ai 
constamment noté que la masse principale était constituée par 
’épiploon racorni et surtout fortement épaissi : son épaisseur 
est ordinairement de deux ou trois centimétres ; mais cette 
masse n’est pas la seule ; sur d’autres points du ventre, mésen- 
tere ou intestin, des granulations s’accumulent pour former des 
tumeurs secondaires qui peuvent acquérir le volume du poing. 
Et surtout, l’ensemble du péritoine pariétal et viscéral présente 
une quantité innombrable de granulations dures, blanchatres, 
oscillant autour du volume d’une lentille, trés superficielles par 
rapport a la séreuse ; c’est leur accumulation qui, en certains 
points, forme tumeur ; elles sont trés nombreuses sur le péri- 
loine pelvien, qui s’en trouve épaissi, et forme une toile irrégu- 
liére englobant tous les organes de la région, et notamment 
lutérus et les ovaires ; il en résulte qu’il est fort difficile de dire 
si ces organes sont malades pour leur propre compte ou bien 
sont englobés dans la masse des granulations. 

La caractéristique opératoire de ces lésions est leur extréme 
diffusion ; le péritoine hépatique renferme autant de granula- 
tions que celui du bassin, le mésentére en est bourré, l’intestin 
gréle en est semé ; il en résuite qu’aucune tentative opératoire 
sérieuse ne peut étre faite ; l’hésitation n’est pas longue, et le 
chirurgien se décide bientot 4 refermer le ventre. 

Lorsqu’on prend une de ces granulations et qu’on la soumet 
i ’examen microscopique, on y fait les constatations suivantes : 


(Piéce N° 527). — La masse fibreuse du péritoine est notablement 
épaissie, elle apparait entourée par endroits, dune atmosphére 
cellulo-graisseuse, et présente en son sein de trés nombreux ilots de 
proliférations épithéliales dont la disposition est la suivante : 

Assise de cellules cylindriques hautes disposées autour d’une 
lumiére centrale, donnant ainsi naissance a un tube pseudo-glandu- 
laire, mais cette disposition semble étre une disposition de début. 

Rapidement ces tubes se modifient dans leurs dimensions et dans 


leur forme ; l’épithélium cylindrique qui les borde se dispose en plu- 
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sieurs rangées de cellules, poussant des végétations importantes désor- 
données, sans aucune disposition typique. 
Ces végétations des plus intenses tendent parfois & combler la 
lumiére centrale des cavités, plus ou moins vastes, ainsi formées. 
Nous relevons alors deux dispositions différentes, soit comblement 


complet de la cavité, ce qui donne ainsi naissance 4 un nodule plein 
de cellules épithéliales tassées les unes contre les autres, soit cavités 
encore visibles bordées de cellules épithéliales poussant des végéta- 
tions intrakystiques ; ces cavités présentent des amas de _ cellules 
desquamées. 

L’énorme développement de ces proliférations, leur accumulation, 
leur tassement, leur pénétration réciproque, font prendre a cette 
néoplasie, en quelques points, l’aspect végétant, dendritique, papil- 
laire. Les cellules épithéliales ne conservent leur forme cylindrique 


( 
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* 
Fig. 1. 


NOTE SUR CINQ CAS DE CANCER DU PERITOINE 323 


qu’au niveau des tubes rappelant des acinis glandulaires. Dés que 
ces cellules commencent a bourgeonner, leur aspect se modifie ; elles 
deviennent arrondies, polygonales, aplaties (par tassement) avec 
noyau central arrondi, trés volumineux, présentant de nombreuses 
monstruosités et de fréquentes figures de karyokinése. Au niveau de 


Fig. 2. 


nombreuses végétations ces cellules se sont allongées, deviennent 
fusiformes. 

Le tissu conjonctif au sein duquel nous trouvons ces néoformations 
apparait, tantot dense, disposé en larges bandes, tantot réduit a un 
fin réseau fibrillaire, dans les mailles duquel sont comprises les mas- 
ses néoplasiques. Il présente par ailleurs un certain degré de réaction 
inflammatoire. 

De ces différentes constatations, nous pouvons conclure a l’exis- 
tence dun épithélioma cylindrique, constitué par de nombreux amas 
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néoplasiques végétants, infiltrant profondément et secondairement le 
péritoine. 

Nous avons retrouvé une disposition 4 peu prés identique en exa- 
minant quelques mois auparavant les coupes provenant de fragments 
d’épiploon enlevés au cours d’une intervention (Mme C., opérée le 
11-2-22). 

L’épiploon apparaissait également fortement épaissi, constitué par 
un tissu fibreux par endroits trés dense, infiltré de toutes parts par 
de nombreux boyaux cellulaires de nature épithéliomateuse. C’était 
la encore des tubes pseudo-glandulaires, coupés sous diverses inci- 
dences, tanté6t bien conservés, tantot au contraire modifiés par une 
prolifération intense de leur épithélium. La multiplication de ces 
tubes, leur tassement, leur pénétration réciproque, donnent sur 
quelques points l’aspect d’une tumeur végétante a disposition den- 
dritique ; mais cet aspect, notons-le, n’est que secondaire, la lésion 
initiale restant le tube pseudo-glandulaire simple. 


J’ai donné depuis longtemps a cette affection le nom de cancer 
du péritoine, sans aucune prétention 4 en indiquer lorigine ; ce 
nom se justifie par ce fait que la localisation péritonéale est 
prépondérante : l’épiploon, le mésentére sont fortement infiltrés 
et épaissis ; 14 ott le péritoine est réduit 4 un feuillet, foie, intes- 
tin, etc., les granulations ne pénétrent pas dans les plans sous- 
jacents : elles semblent toujours se limiter au feuillet péritonéal 
sans pénétrer dans les organes qu’il recouvre. Au point de vue 
de son apparence macroscopique, le terme de cancer du péritoine 
ne me parait done pas mauvais. 

Mais l’origine de la lésion est plus difficile 4 expliquer. On 
peut, me semble-t-il, faire deux hypothéses. 

Dans la premiére, il s’agirait bien d’une lésion primitive du 
péritoine se développant de préférence aux endroits ot il est 
doublé de tissu conjonctif. Mais il faudrait admettre que l’endo- 
thélium péritonéal peut donner naissance a un épithélioma cylin- 
drique tel que celui qui vient d’étre décrit ; par contre, cette 
interprétation expliquerait bien l’extréme diffusion tuber- 
cules et des granulations : elle permettrait de comprendre que 
les lésions élémentaires deviennent plus volumineuses dans les 
régions ou elles peuvent le mieux se développer, et notamment 
dans |’épiploon. 

Mais on peut aussi se demander si le point de départ de la 
tumeur ne serait pas dans I’appareil génital, et notamment dans 
Yovaire ; je rappelle d’abord que, par suite de la disposition 
méme des lésions, je n’ai jamais eu une seule piéce opé- 
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ratoire comprenant lovaire; je n’ai pas eu davantage de 
piece d’autopsie. L’examen clinique, de méme que les anté- 
cédents, ne révélent aucun trouble de l’appareil génital; et, 
méme pendant lopération, on ne trouve pas dans cet appa- 
reil une masse néoplasique prépondérante pouvant étre consi- 
dérée comme lorigine de la tumeur. 

Mais un fait essentiel attire attention : tous les malades que 
j'ai observés sont des femmes ; cette unanimité constitue évi- 
demment un élément de poids en faveur de lorigine génitale ; 
et en outre celle-ci ne peut étre écartée puisque les ovaires, sans 
étre atteints d’une facon prépondérante, sont cependant tou- 
jours englobés dans l’amas de granulations qui couvre le péri- 
toine pelvien. 

En somme, on peut résumer de la facgon suivante les divers 
caractéres de l’affection que l’on peut nommer jusqu’a nouvel 
ordre « cancer du péritoine. » 

Cliniquement : il s’agit toujours de femmes plutot agées, au 
voisinage de la soixantaine, sans troubles génitaux ; |’augmen- 
tation de volume du ventre est causée surtout par une ascite 
rouge ou brunatre, au milieu de laquelle on arrive 4 percevoir 
des masses solides ; de ces derniéres, la principale siége souvent 
au-dessus de l’ombilic ; circulation pariétale complémentaire. 
Etat général satisfaisant jusqu’é un stade avancé de l’affection. 

Opératoirement : V’ascite rouge vidée, l’élément essentiel de 
la maladie est une granulation du volume d’une lentille, répan- 
due sur tout le péritoine pariétal ou viscéral, et dont l’accumu- 
lation en certains points (épiploon, mésentére), constitue les 
tumeurs solides notées 4 l’examen clinique : la diffusion de ces 
tubercules est telle qu’aucune intervention radicale ne saurait 
étre discutée. 

Histologiquement. Dans les trois cas ott l’examen a été fait, il 
sagissait d’un épithélioma cylindrique, trés semblable A celui 
qui vient d’étre décrit et qui est reproduit par les figures. 

Enfin pathogéniquement. On peut, nous semble-t-il, proposer 
deux hypothéses : 

ou bien lorigine dans l’endothélium péritonéal, 

ou bien le point de départ dans une région de l’appareil 
génital, peut-étre l’ovaire. 
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Cancer du goudron chez homme 


(Epithélioma spino-cellulaire développé au niveau d’un eczéma 
variqueux traité depuis 8 ans par des applications de goudroline) 


Par S. Il. DE JONG, Jean MEYER et J. MARTINEAU 


On connait depuis longtemps l’existence de néoplasmes cuta- 
nés chez des ouvriers qui manipulent la houille ou ses sous- 
produits. Ces tumeurs sont peu fréquentes, et ne se développent 
pas dans des conditions analogues a celles des cancers expéri- 
mentaux qui, en effet, sont déterminés par des badigeonnages 
de goudroline et en labsence de toute altération antérieure du 
tégument. 

Il n’a été publié jusquwici, depuis létude expérimentale du 
cancer du goudron, qu’un cas comparable apparu chez ’homme. 
C’est une observation de F. Bang, qu’il a présentée ici-méme (le 
19 février 1923). On se rappelle qu'il s’agit d’un ouvrier gazier 
bralé au niveau de la narine gauche par du goudron de houille 
trés chaud et chez qui se développa en seize jours une néofor- 
mation du nez: c’était un épithélioma spino-cellulaire typique. 
Le cas était digne d’intérét non seulement A cause de son indis- 
cutable étiologie, mais encore 4 cause de l’acuité du_ processus, 
le cancer s’étant développé en seize jours. 

Le cas que nous rapportons aujourd’hui nous parait particu- 
liérement intéressant, car il se présente véritablement comuine 
un cas de cancer expérimental par badigeonnage Aa la goudro- 
line. 


X..., agé aujourd’hui de 85 ans, a consulté pour la premiére fois a 
Hopital Broca en mars 1916 pour de la furonculose. Il présentait 
parallélement un vieil eczéma variqueux des jambes que l’on traita 
par la goudroline. L’amélioration du prurit fut telle qu’il revint 
continuellement demander de la goudroline. Nous recopions ici les 
renseignements succincts de la fiche qui signale quelques-unes des 
consultations demandées par lui : 

24 mars 1916: goudroline. 

5 juin 1916: amélioration, goudroline. 

1° septembre 1916: goudroline. 
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9 octobre 1916 : goudroline. 

iv juin 1917: goudroline. 

7 décembre 1917: goudroline. 

17 mai 1918 : goudroline. 

En 1919 et 1920, le malade cessa de consulter a Broca. Il achetait et 
appliquait lui-méme de la goudroline et se fit traiter 4 d’autres consul- 
tations. 

Le 4 mai 1921, il revint 4 Broca, portant sur les jambes des traces 
d@applications de goudroline ; on refusa de lui en appliquer ; on lui 
prescrit de oxyde de zinc, puis de l’ichtyol ; mais sur ses instances 
la goudroline lui fut rendue le 20 mai. 

Depuis cette époque, sa fiche ne porte que deux consultations, les 
5 mai et 20 décembre 1922, avec prescription de goudroline, mais le 
malade revenait continuellement au traitement et il ne voyait le mé- 
decin que lorsque l’infirmiére refusait de lui badigeonner les jambes 
sans autorisation. En réalité, depuis 1916 jusqu’&é maintenant, jamais 
le traitement par la goudroline n’a été interrompu plus de quelques 
semaines et toutes les fois que l’on a voulu lui substituer un autre 
topique, il a fallu y renoncer devant les supplications du malade, 
car, disait-il, c’est le seul produit qui soulage son prurit. 

En janvier 1924, il demande a voir l’un de nous parce qu’il s’in- 
quiete d’une petite végétation, indolore, non prurigineuse, saignant 
au moindre contact, apparue depuis deux mois a la face postérieure 
du mollet droit. 

A examen les membres inférieurs sont le siége de grosses dilata- 
tions variqueuses, mais ne présentent plus de lésions d’eczéma en 
activité. Un coedéme massif infiltre les jambes. Leur coloration est 
difficile 4 préciser, une couche de goudroline mal nettoyée imprimant 
au tegument une teinte gris sale, mais on se rend compte que les faces 
interne et externe des régions tibiales sont pigmentées en brun. 

La peau est lichénifiée sur toute la surface comprise entre les 
malléoles et les plateaux tibiaux. Il existe aux limites supérieure et 
inférieure de ce segment une démarcation brusque entre la peau de 
la jambe, épaissie et comme parsemée de vergetures, et celle du pied 
ou de la cuisse, séche, ridée, d’un caractére sénile banal. Signalons la 
disparition totale des poils, phénoméne banal au cours d’un tel trai- 
tement. La lésion nouvelle siége sur la ligne médiane de la face pos- 
térieure du mollet droit, 4 ’union de son tiers moyen et de son tiers 
inférieur. C’est une ulcération du diamétre d’une piece de 50 centi- 
mes. Les bords cyaniques sont surélevés, formant un bourrelet 
saillant. Le fond creusé 4 pic, profond au maximum de 2 ou 3 milli- 
metres, est tomenteux, couvert de petits bourgeons, laissant suinter 
une sanie sanglante. 

La palpation décéle une induration diffuse et qui déborde la sur- 
face de la lésion. L’infiltration s’étend sur une profondeur de quel- 
ques millimétres, mais la masse de la peau reste mobile sur les plans 
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profonds. Le moindre contact fait saigner les bourgeons issus de 
Vulcération. La pression ne réveille aucune douleur. 

Pas d’adénopathie inguinale. 

Cette lésion présentait le méme aspect que les épithéliomas du 
visage développés sur une kératose sénile préépithéliale. Néanmoins 
le diagnostic pouvait se discuter avec des bourgeons issus d’une plaie 
infectée. Le bourgeon n’était pas assez net pour permettre d’aflirmer 
l’épithélioma sans biopsie. 

L’examen microscopique a confirmé la nature néoplasique de la 
tumeur. La coupe montre un épithélioma spino-cellulaire typique. 

Par ailleurs notre sujet présente l’aspect physique le plus accentué 
de la sénilité : peau ridée et flétrie, nombreux placards de kératose 
préépithéliale disséminés sur le visage, cercle sénile péricornéen, et 
on l’a adressé au service du D* Chevassu pour le traitement d’une 
cystite en rapport avec un adénome prostatique, avec rétention chro- 
nique incomplete. 

Rien a signaler en ce qui concerne les autres viscéres. 


Biopsie 


1° Aux alentours de l’ulcération le corps muqueux est épaissi, 
les bourgeons interpapillaires plongent profondément dans _ le 
derme et se terminent en fourche. Dans les digitations mal- 
pighiennes les plus voisines de l’ulcération se développent des 
monstruosités cellulaires et s’organisent des globes épider- 
miques. 

Le derme est le siége d’une infiltration leucocytaire. 

2° L’ulcération sectionne net toute l’épaisseur de l’épiderme, 
corps muqueux et basale ; ses lambeaux s’enfoncent au milieu 
des formations néoplasiques. Le néoplasme est constitué par 
une série de globes en bulbe d’oignon juxtaposés, globes de 
_ dimensions diverses, entourés de leucocytes, mais 4 l’exclusion 
de tout autre groupement cellulaire. Latéralement les boyaux 
néoplasiques pénétrent au-dessous de l’épiderme. Au milieu de 
la coupe, des ilots malpighiens, au sein desquels s’ébauchent 
des globes cornés, témoignent de la dislocation du _ corps 
muqueux. Le tissu collagéne est dissocié et ses débris sont 
enveloppés d’éléments cancéreux. 

L’hypoderme semble indemne. 

La lésion que nous avons biopsiée est bien un épithélioma 
spino-cellulaire pur, développé au niveau d’une région altérée 
par une eczématisation ancienne avec lichénification. 
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Nous rapportons done un cas de néoplasme cutané spino-cel- 
lulaire développé sur une jambe irritée depuis de longues 
années par un eczéma variqueux avec lichénification, et par un 
traitement au goudron de houille poursuivi presque sans rémis- 
sion depuis huit années. 

On ne peut pas éviter d’établir un rapprochement entre 
apparition du néoplasme et le traitement si particulier subi 
par le tégument. Le goudron semble d’autant plus incriminable 
que les eczémas ne sont pas connus comme générateurs de 
néoplasmes et que le visage est couvert de kératose sénile dont 
aucune plaque n’est en voie de dégénérescence cancéreuse. 
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Adénome kystique du quatriéme ventricule 


Par MM. Ivan BERTRAND et Georges MEDAKOVITCH 


Les tumeurs choroidiennes du IV° ventricule se rencontrent 
assez rarement, et n’ont fait jusqu’a présent, Vobjet que dun 
travai] d’ensemble de Clunet et Boudin. Cliniquement mali- 
gnes, puisqu’elles aboutissent dans un délai plus ou moins bref 
a la mort du patient, ces tumeurs épithéliales du [V° ventricule 
ont une évolution anatomique trés différente. L’un de nous, 
dans une des derniéres réunions de la Société, rapportait un 
cas d’épithéliome malpighien, dont la structure et le mode 
d’extension présentaient tous les caractéres de malignité. Nous 
voulons rapporter aujourd’hui un cas nettement différent d’adé- 
nome kystique. 

ll s’agissait d’une femme agée de 29 ans, morte peu aprés son 
entrée 4 la Salpétriére, dans le coma, avec des signes marqués 
d’hypertension intracranienne. 

A lautopsie, on constate que les circonvolutions cérébrales 
sont aplaties, les sillons peu marqués. Il existe un engagement 
des amygdales cérébelleuses a travers le trou occipital, fusant 
jusqu’a la hauteur des premiéres racines cervicales. 

Mais, extérieurement, il n’existe aucune tumeur visible. Toute 
la région infundibulaire fait hernie et se déprime facilement. La 
tente du cervelet a marqué sur les deux lobes temporaux une 
double incisure symétrique. Tous ces aspects indiquent un 
degré accentué d’hydropisie ventriculaire. 

En sectionnant le trone cérébro-spinal en trois temps, selon la 
technique en usage 4 la Salpétriére, la section protubérantielle 
haute révéle une énorme dilatation de la lumiére ventriculaire 
mais aucun néoplasme n’est encore visible. 

Sur une coupe horizontale passant par le milieu de la_protu- 
bérance, immédiatement au-dessus de l’orifice de sortie de la V° 
paire, on découvre une tumeur de la grosseur d’une noix, adhé- 
rente aux parois du ventricule, et creusée d’une multitude de 
cavités remplies d’une substance colloide. 

En haut, ce néoplasme reste distant de deux bons centime- 
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tres de Pextrémité caudale de laqueduec de Sylvius ; cet inter- 
valle étant oecupé par une forte dilatation de la lumiére. En 
bas, la tumeur s’insinue entre les amygdales cérébelleuses et le 
vermis inférieur part, les pédoncules cérébelleux infé- 
rieurs et le triangle bulbaire du plancher ventriculaire d’autre 
part. La tumeur n’accompagne pas les amygdales cérébelleuses 
i travers le trou occipital. Latéralement, les récessus de 
Luschka sont indemnes. 

‘ait singulier, & aucun niveau, la tumeur n’envahil les parois 


Fic. 1. — Coupe horizontale de la protubérance et du cervelet. 
Oblitération du IVe ventricule par un adénome kystique. 


du IV° ventricule. L’épendyme fait corps avee le néoplasme et 
semble y participer, mais le parenchyme nerveux lui-méme reste 
toujours intact ; les noyaux dentelés, les noyaux du toit, l’em- 
bolus, les noyaux des nerfs craniens bulbaires, les noyaux de 
Deiters, restent partout intacts. Il est facile de trouver un 
plan de clivage entre le néoplasme et l’axe nerveux, et d’en prati- 
quer l’énucléation. 

En outre des nombreux microkystes qui constituent la 
lumeur, microkystes ne dépassant pas en général les dimensions 
de la téte d'une épingle, il existe encore deux ou trois kystes 
plus volumineux, de la grosseur d’un noyau de cerise, situés 
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au contact immédiat de l’épendyme ventriculaire. Ces kystes 
semblent représenter les vestiges du IV° ventricule primitif. 
Histologiquement : sur une coupe transversale, la tumeur 
semble constituée par une véritable marqueterie de production 
kystique, dont les dimensions et la forme respective varient 
profondément d’un point a l’autre de la préparation. 


Fic. 2. — Adénome kystique du IVe ventricule. 
Kystes muliples 4 revétements épithéliaux accolés. 


Le contenu de ces Kystes est fait d’une substance colloide 
présentant en quelques endroits une structure finement granu- 
leuseleuse. De nombreux globules rouges intacts ou en transfor- 
mation pigmentaire viennent se perdre, avec quelques éléments 
épithéliaux de la paroi, dans la substance colloide centrale. La 
fréquence des ces hémorragies intrakystiques, leur évolution 
pigmentaire avec production de cristaux d’hémosidérine, expli- 
que l’aspect truffé du néoplasme. 
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La paroi des kystes est constituée par un épithélium cylin- 
drique simple. Vers le centre du kyste, l’épithélium est nette- 
ment délimité. Une membrane continue, fortement réfringente, 
représentée sur les coupes par une ligne rose ondulée, constitue 
aux éléments épithéliaux une sorte de plaque recouvrante. 


Fig. 3. — Adénome kystique du IVe venfricule. 
Interpénétration des revétements épithéliaux. 


Il n’existe par contre aucune ¢bauche de membrane basale, 
cest-a-dire que la limite excentrique de la cellule cylindrique 
épithéliale est infiniment moins précise que la piaque recou- 
vrante axiale. Bien mieux, chaque cloison de séparation interkys- 
lique est formée par l’accolement d’une double rangée épithé- 
liale, et entre ces deux rangées, il nous a été impossible de met- 
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tre nettement en évidence l’existence d’un tissu mésodermique. 
Les deux rangées d’épithéliums cylindriques simples semblent 
se pénétrer réciproquement dans leurs portions basales. 

Nous devons reconnaitre cependant qu’il existe, disséminés 
dans la tumeur, de volumineux axes conjonctivo-vasculaires. 

Des massifs épithéliaux, pleins, s’observent en quelques 
endroits du néoplasme. On ne retrouve plus alors dans ces 
cas de structure épithéliale, les éléments cellulaires conservant 
un aspect trés indifférencié. Massifs épithéliaux, épithélium 
cylindrique, ne présentent aucun élément cytologique mons- 
trueux. Les noyaux sont ovoides, sans incisures, de 6 4 7 u dans 
le grand axe ; les mitoses sont absolument exceplionnelles et 
dun type fort régulier. 

Malgré l’absence d’envahissement des centres nerveux par 
le néoplasme, il existe un certain nombre de dégénérations que 
la méthode de Weigert révéle facilement. Ce sont les voies céré- 
belleuses qui sont les plus atteintes, notamment les fibres 
ponot-cérébelleuses dans le pied de la protubérance, et au dela 
dans le pédoncule cérébelleux moyen. 

La substance blanche des hémisphéres cérébelleux eux-mémes 
est fortement dégénérée. Les noyaux dentelés conservent cepen- 
dant une couronne myélinique dense. La calotte protubéran- 
tielle, dépourvue de fibres cérébelleuses est moins atteinte que 
le pied, par la dégénération myélinique. Au milieu des fibres 
transverses ponto-cérébelleuses, les deux voies pyramidales 
tranchent nettement par leur myélinisation normale. 

En résumé, nous sommes en présence d’une tumeur limilée 
du IV° ventricule, sans envahissement du cervelet ni du tronc 
cérébral ; tumeur histologiquement bénigne, constituée par des 
kystes a bordure épithéliale, rappelant d’assez prés |’épithélium 
choroidien ou épendymaire. Le point de départ de ce néoplasme 
est manifestement double : épendyme et plexus choroide ont 
participé tous deux par leur revétement ectodermique, a la for- 
mation de cette tumeur. Cette tumeur bénigne, que nous _pro- 
posons d’appeler adénome kystique épendymo-choroidien, est 
profondément différente par sa structure, des neuro-épithélio- 
mas pseudo-malpighiens et des épithéliomas papillaires, rappe- 
lant les papillomes dendritiques, riches en calcosphérite. 

Cette tumeur de dimensions minimes a provoqué néanmoins 
une hypertension intra-cranienne mortelle en raison l’énor- 
me hydropisie ventriculaire concomitante. 


(Travail de la Clinique des maladies nerveuses de la Salpétriére) 
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Traitement des Hémorragies des Cancéreux 
par 
les injections intra-veineuses de citrate de soude 


Par MM. Maurice RENAUD ect JUGE 


Les hémorragies doivent étre rangées parmi les plus sérieux 
des accidents qui viennent compliquer l’évolution des néopla- 
sies malignes. Parfois dramatiques et graves, elles sont toujours 
pénibles pour le malade et ennuyeuses pour l’entourage. La plu- 
part des médications employées contre elles n’ont quune effi- 
cacité bien faible et presque toujours douteuse sinon illusoire. 
Certaines d’entre elles, comme les sérums simples ou provenant 
@animaux préparés ne sont pas sans présenter de sérieux 
inconvénients et ne peuvent étre indéfiniment prescrites. 
D’autres, comme les extraits d’organes n’exercent qu’une action 
toute passagére. Quant aux moyens mécaniques, ils sont d’une 
application toujours difficile et souvent impossible. En fait, les 
moyens thérapeutiques couramment utilisés sont loin de don- 
ner pleine satisfaction. 

L’utilisation du citrate de soude en solutions concentrées, 
dont nous avons signalé et étudié dans une récente note A la 
Société de Biologie (1) les si curieuses et si intéressantes pro- 
priétés anti-hémostatiques, que faisaient supposer les travaux 
de Ottenberg (2) et de Neuhof-Hirschfeld (3), a mis entre nos 
mains une arme d’une efficacité évidente et d’une sireté d’action 
presque absolue, comme en témoignent les observations suivantes. 


(1) Maurice Renavup et Juce. — Sur l’action hémostatique du Citrate de Soude. 
Sociélé de Biologie, 16 février 1924. 

(2) OrremBerG. — Effet du Citrate de Soude sur la Coagulation dans l’Hémo- 
philie. Soc. for Exp. Medicin. and Biology, 1916, XIII. 
(3) Nevsor and Hirscuretp. — Annals of Surgery, juillet 1922, 
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Malades traités avec plein succés 


Oss. 55. — Malade de 45 ans, atteint de cancer du rectum, porteur 
d’un anus iliaque. Une énorme tumeur végétante est accessible dans 
ampoule. 

Du mois d’aott au mois d’octobre se produisent des hémorragies 
abondantes, répétées, dans l’intervalle desquelles persiste un suinte- 
ment sanguin continuel. Chaque matin, les draps sont largement 
souillés de sang. L’anémie est profonde. 

On injecte dans chacune des deux fesses 15 centicubes de la solu- 
tion de citrate. L’injection provoque un état de malaise assez intense, 
avec frissons, tremblement, ascension de la température a 38°. Au 
bout d’une heure tout est rentré dans lordre et V’hémorragie, qui 
était profuse, est complétement arrétée. 

Du 12 octobre a la fin d’avril, époque a laquelle survient le décés 
du malade, on ne revoit pas de sang dans les déjections. 


Oss. 13. — Malade de 53 ans, atteinte de cancer de l’utérus. 

En novembre 1922, la malade, anémiée par des pertes sanglantes 
continues, et profondément cachectique, présente une hémorragie 
intense et profuse. Au bout de 24 heures, on pratique une injection 
intra-musculaire de 30 centicubes de citrate. Dans Vheure qui suit 
Vinjection, ’hémorragie se tarit complétement, sans qu’aucun phéno- 
méne de réaction générale soit observé. Du 24 au 30 novembre, date 
a laquelle survient le décés, aucun suintement sanglant ne se produit. 


Oss. 78. — Malade de 45 ans atteinte de cancer de l’utérus. 

Le 3 février 1923, une grosse métrorrhagie vient s’ajouter au sai- 
gnement léger qui est habituel. L’injection de 15 centicubes de citrate 
provoque l’apparition presque immédiate d’un léger état de choc. 
Deux heures plus tard, tout malaise a disparu. Le lendemain, on 
observe encore quelques pertes sanglantes, puis tout saignement cesse 
jusqu’au 3 novembre. A cette date se produit une abondante hémorra- 
gie rectale, qui cesse brusquement apres une injection intra-veineuse 
de 10 centicubes de citrate. Aucune hémorragie ne se produit jusqu’a 
Ja mort de la malade qui survient en octobre. 


Oss. 80. — Malade de 66 ans atteinte de cancer de l’utérus. Néo- 
plasie végétante et ulcérée. 

En janvier 1923, les pertes sanglantes deviennent abondantes et 
une grosse hémorragie survient le 31. L’injection de 20 centicubes de 
citrate provoque, aprés un choc assez accentué, un arrét absolu du 
saignement. On ne voit plus de sang dans les pertes jusqu’au 29 avril, 
date a4 laquelle la malade quitte l’hdpital. 


Oss. 137. — Malade de 76 ans atteinte de cancer de l’utérus. Grosse 
tumeur végétante. 
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Le 19 septembre 1923, une grosse métrorrhagie est arrétée brus- 
quement par une injection intra-veineuse de 10 centicubes de citrate 
sans que la médication ait provoqué aucun trouble de Pétat général 
chez cette malade trés agée et profondément cachectique. 


Ops. 138. — Malade de 45 ans, atteinte de cancer de l’utérus qui 
depuis prés d’un an détermine des hémorragies petites, mais conti- 
nues. L’anémie est extréme (2.200.000 globules rouges). 

Le 19 novembre 1923, on pratique, sans provoquer aucun trouble 
appréciable, deux injections de 10 centicubes de citrate 4 24 heures 
dintervalle. 

Aucune perte sanglante ne s’est produite depuis cette époque jus- 
qu’’ la fia d’avril 1924, date 4 laquelle la malade a quitté ’hopital. 


Oss, 139. — Malade atteinte de cancer de lPutérus, 72 ans. 

Le 20 octobre 1923 se produit une trés abondante hémorragie. 
Aprés Vinjection de 10 centicubes de citrate de soude, qui provoque 
un état de choc assez intense (malaise de plusieurs heures, frisson, 
élévation de la température a 39°), ’hémorragie s’arréte et jusqu’en 
avril on n’observe aucun écoulement sanguin. 

A ce moment, reparaissent des pertes sanglantes. Le 22 mars, la 
métrorrhagie étant importante, on fait une injection de 15 centicubes 


de citrate, 4 la suite de laquelle écoulement sanguin cesse compleé- 
tement. 


Ops. 122. — Malade de 62 ans atteint de cancer pylorique. Le ma- 
lade présentant depuis trois semaines un meleena continu et impor- 
tant, on pratique deux jours de suite une injection de 10 centicubes 
de citrate. Jusqu’&é la mort, qui survient six semaines plus tard, les 


selles cessent d’étre noires, la réaction de Weber restant cependant 
positive. 


Oss. 160. — Malade de 42 ans atteinte de cancer du col utérin qui 
entre dans le service le 31 mars 1924 avec des pertes sanglantes. 
Le 2 avril, dans la nuit, se produit une métrorragie si abondante que 
Yinterne de garde est appelé 4 4 heures. Il pratique une injection de 


10 centicubes. L’hémorragie s’arréte presque instantanément et ne 
sest pas reproduite. 


Malades traités avec succés partiel 


Oss. 67. — Malade de 48 ans atteinte de cancer de l’utérus a mar- 
che rapide. Saignements continus. Syndrome d’anémie pernicieuse. 
Cachexie profonde. Le 10 janvier 1923, une trés importante métrorra- 
gie est traitée par une injection intra-veineuse de 30 centicubes de 
citrate. Aucune réaction générale ne se produit. L’hémorragie dimi- 
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24. 


2 


398 hh. RENAUD ET JUGE 


nue d’intensité, mais un suintement sanguin persiste jusqu’au 16 jan- 
vier, jour ou survient la mort. L’injection de citrate n’avait pas été 
renouvelée en raison de l’imminence de la mort. 


Oss. 128. — Malade de 46 ans atteinte de cancer de l’utérus, entrai- 
nant des hémorragies presque continues. Le 20 novembre 1923, 4 
Yoccasion d’une importante métrorragie, on pratique une injection 
10 centicubes de citrate. Aucune réaction générale. L’hémorragie 
cesse complétement dans l’heure qui suit l’injection, mais reprend 
dans la nuit. Le lendemain elle cesse complétement et définitivement 
aprés une nouvelle injection de 10 centicubes. On observe dans la 
suite quelques pertes rosées, mais aucune métrorragie importante ne 
se produit plus. 


Malades traités sans succés 


Oss. 11. — Malade de 48 ans atteinte de cancer de l’utérus 4 forme 
végétante et de ramollissement cérébral. Grandes métrorragies conti- 
nues. Le 10 novembre, on injecte dans chacune des fesses 15 centi- 
cubes de citrate. L’>hémorragie cesse complétement puis reprend quel- 
ques heures plus tard avec la méme intensité. 

Le 8 décembre, a l’occasion d’une intense hémorragie, on injecte 
cette fois dans la veine, 30 centicubes de citrate. Une heure plus tard 
tout écoulement sanguin a cessé... Vers le soir l’hémorragie reprend 
et pendant les mois qui suivent les pertes sont continuellement san- 
glantes. 

Chez cette malade la coagulation du sang était normale (3 minutes), 
la rétraction du caillot l’était aussi et se faisait en 2 heures 30; mais 
le temps de saignement était manifestement anormal, 20 minutes au 
lobule de l’oreille. 

La premiére injection, bien que faite dans les muscles, provoqua 
lapparition immédiate d’un sérieux état de choc (paleur, frisson, 
malaise, élévation thermique). Aucun trouble ne fut observé a la suite 
de la deuxiéme injection, qui fut faite dans la veine. 


Oss. 69. — Malade de 38 ans atteinte de cancer de l’utérus, 4 forme 
ulcéro-végétante, entrainant de grosses hémorragies. 

Le 30 décembre 1922, au cours d’une métrorragie, on pratique une 
injection de 25 centicubes de citrate. Aprés une légére accalmie, 
Vhémorragie devient si intense qu’on est forcé de faire dans la nuit 
un tamponnement d’urgence. 

Les métrorragies continuent dans les semaines suivantes et l’une 
delles entraine la mort. La coagulation du sang était parfaitement 
normale. 
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Oss. 111. — Malade de 46 ans atteinte de cancer de l’utérus. 

Le 21 juillet 1923, on pratique une injection intra-musculaire de 
10 centicubes de citrate. Léger choc avec frisson et température a 
38°. Aucune diminution de )’hémorragie. 


Le 22 juillet, on doit prendre sans résultat 10 grammes de citrate 
par voie buccale. 


Le 23 juillet, on pratique une injection intra-veineuse de 10 cen- 
ticubes sans obtenir aucun résultat et la malade meurt le 24 au cours 
état lypothymique. 


De telles observations se passeraient de commentaires. L’effi- 
cacité du citrate de soude y parait évidente. Elles montrent que 
l’action de cette médication est précise, certaine, immédiate et 
durable. On ne saurait demander, dans la plupart des cas, ni plus 
ni mieux. Dans les cas out le résultat a été peu satisfaisant ou nul, 
qui sont a vrai dire des exceptions confirmant la régle, il parait 
convenable de réserver son jugement, étant donnée notre igno- 
rance des conditions dans lesquelles l’injection de citrate fait 
cesser les hémorragies... 

Autant en effet l’action du citrate est efficace et sire, autant 
le mécanisme de cette action reste obscur. Nous avons émis 
r'hypothése que le citrate agit sur la paroi des petits vaisseaux, 
leurs endothéliums et leurs nerfs bien plus que sur le sang et 
son plasma, en appuyant cette hypothése d’arguments tirés de 
rétude des conditions dans lesquelles se produisent - hémor- 
ragies des cancéreux. 

L’un de nous a établi ici-méme que le sbveliagguinves des néo- 
plasies malignes n’exerce aucun retentissement immeédiat et 
direct sur l'ensemble de l’appareil hémopoiétique, et que lorsque 
des modifications de l’état du sang se produisent, elles sont tou- 
jours dues & des complications dont les plus importantes sont 
les infections et les hémorragies. 

Or, ’étude minutieuse du sang et du sérum des cancéreux qui 
saignent montre que les hémorragies peuvent entrainer des 
désordres se traduisant par des signes plus ou moins accentués 
d@anémie de type généralement bénin, mais qu’elles ne sont 
jamais causées elles-mémes par une altération primitive de la 
crase sanguine. Au moment méme ou se font les hémorragies, 
les temps de saignement, de coagulation et de rétraction du 
caillot sont généralement normaux ou raccourcis, comme cela 
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se voit dans la plupart des états anémiques causés par des 
hémorragies répétées. 

On ne saurait attacher trop d’importance a ces constatations, 
car on y trouve une orientation pour les recherches. Elles font 
en effet présumer que la cause des hémorragies des tumeurs est 
dans un désordre local, et cette opinion trouve sa confirmation 
dans le fait qu’on n’observe jamais chez les cancéreux qui sai- 
gnent d’hémorragies 4 distance. Ni la peau, ni les muqueuses, 
ni les viscéres ne sont le siége d’aucune suffusion, comme cela 
est le cas dans tous les états hémorragipares. 

L’hémorragie du cancer reléve done d’un désordre tout local. 
De celui-ci nous connaissons deux éléments: les pertes de 
substance qui ouvrent les vaisseaux et les lésions inflamma- 
toires qui provoquent et entretiennent la béance de ceux-ci par 
irritation directe. Les deux facteurs semblent également neéces- 
saires. Une plaie aseptique ne saigne guére, ou tout au moins 
Vhémorragie s’y arréte aisément et spontanément. 

Il parait done vraisemblable que c’est en modérant la conges- 
tion vasculaire que le citrate de soude influence le saignement. 
Cette action modératrice s’exerce-t-elle par lintermédiaire du 
sympathique, sirement sensible 4 linjection de citrate, ainsi 
gu’en témoignent les phénoménes passagers de choc qui suivent 
celle-ci, ou bien l’excitation vasculaire est-elle locale, se faisant 
juste la ou elle est utile, puisque l’hémorragie s’arréte alors que 
dans aucun autre point de l’organisme n’apparait aucune modi- 
fication des conditions de la circulation ? Ce sont des questions 
qui relevent de la pure physiologie et auxquelles on ne peut 
actuellement répondre. 

Peu importe, d’ailleurs, au point de vue de la pratique médi- 
cale. Le fait essentiel qui se dégage indiscutablement de nos 
observations, et sur lequel nous avons voulu attirer l’attention, 
est que l’injection de citrate de soude exerce sur les hémorra- 
gies une action certaine et durable. Il n’en faut pas plus pour 
faire ranger ce médicament au nombre des plus efficaces et des 
plus utiles. 


ee 


Le procédé d’introduction de beaucoup le meilleur du citrate 
dans l’organisme est l’injection intra-veineuse. Les solutions con- 
centrées sont trés irritantes, et leur injection dans les muscles 
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provoque des douleurs vives et des réactions inflammatoires désa- 
gréables. 

Nous préconisons done linjection intra-veineuse de 15 a 30 
centicubes de la solution suivante : 

Citrate de soude pur ....... 30 grammes, 

Eau distillée 100 centicubes, 
qui sera stérilisée 4 autoclave et employée fraiche, car les solu- 
tions ont tendance a précipiter et se conservent mal. 

Tantot linjection n’est suivie d’aucun phénoméne appréciable, 
ni subjectif ni objectif, tant6t au contraire réapparaissent les 
symptomes qui caractérisent ce qu’on appelle aujourd’hui |’état 
de choc : malaise, céphalée, nausées, frissons, accélération du 
pouls, ascension thermique. Tous ces désordres, d’intensité 
variable et généralement fort légers, sont transitoires et, quel- 
ques heures aprés l’injection, tout est rentré dans l’ordre. L’ennui 
passager qu’occasionnent ces désordres ne peut étre mis en 
balance avec le bénéfice certain que procure l’arrét des hémor- 
ragies, dont ils sont peut-étre la rancon. 


Beit. pu Cancer 1924. — T. 


Epithéliome cortico-surrénalien bilatéral 
chez une vache 
(Epithéliome cortical trabéculaire) 


Par 
le Dr V. BALL Ch. LOMBARD 


Professeur Chef de travaux 
a lEcole vétérinaire de Lyon 


et 
Cc. RULLIER 


Médecin-vétérinaire 4 Aix-les-Bains 


Les tumeurs des capsules surrénales ne sont pas rares chez 
les animaux agés. Elles constituent des trouvailles d’autopsies. 

Les épithéliomes surrénaliens sont surtout connus chez le 
cheval (Johne, Prévost, G. Petit), chez les bovidés (Horne, Gorig, 
Sticker, Detroye) et chez le mouton (Pellotier). 

Citons encore les travaux de A. Peyron (1) sur les paragan- 
gliomes bénins et malins du cheval, de la vache et du mouton. 

Les adénomes des capsules surrénales paraissent plus fré- 
quents que les épithéliomes. On observe, en effet, surtout des 
cortico-surrénalomes bénins (2). 

Les paragangliomes bénins semblent plus rares que les adéno- 
mes cortico-surrénaliens. 

Les épithéliomes intéressent le plus souvent une seule capsule 
surrénale, rarement les deux organes. 

Poursuivant nos études sur les tumeurs des surrénales, nous 
présentons aujourd’hui un cas remarquable de cortico-surréna- 
lome malin ou épithéliome cortico-surrénalien bilatéral, recueilli 
sur une vache tarentaise agée de 14 4 15 ans. 

Au pole antérieur du rein droit, il existait une tumeur de 
forme arrondie, 4 surface bosselée mais lisse, de couleur jaune 
‘clair, du volume d’une orange et de consistance ferme. Le néo- 
plasme était soudé a la capsule fibreuse du rein par du tissu 


(1) A. Peyron. — Le paragangliome surrénal. Thése de doctorat, Paris, 1917. 
(2) V. Batt et Ch. Lomparv. — Cortico-surrénalome bénin. Revue générale 
de méd. vét., octobre 1923. 
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conjonctif. Sur des surfaces de section, le tissu néoplasique 
apparait homogéne, jaune clair, avec nuances jaune brun et 
marbrures hémorragiques. La coloration générale du tissu tumo- 


Fic. 1. — Epithéliome cortico-surrénalien. Vache. 

Grossissement moyen. 1, travée épithéliomateuse au contact des capillaires 
sanguins. 2, 3, 4, capillaires sanguins irréguliers, lacunaires, épousant les 
contours des travées épithéliomateuses (disposition endocrinienne). 5, amas de 
pigment mélanique. 6, travée fibreuse. 7, capillaire sanguin au sein de la 
travée fibreuse. 


ral rappelle assez celle de la zone corticale d’une capsule surré- 
nale normale. 

Au niveau de son pole antérieur, le rein gauche présentait une 
tumeur analogue mais plus petite, de la dimension d’une manda- 
rine. Pas de métastases ganglionnaires ni viscérales. 

L’examen histologique des néoplasmes montre qu’il s’agit d’un 
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épithéliome cortico-surrénalien, et, exactement, d’un épithéliome 
cortical trabéculaire. 
Dans les préparations, on voit des travées épithéliales plus ou 


Fic. 2. — Epithéliome cortico-surrénalien. Vache 
Un autre point de la préparation précédente. Grossissement moyen. La struc- 
ture est atypique dans la partie supérieure de la figure. Dans la moitié 
inférieure de celle-ci, la disposition endocrinienne est encore visible. 
1, capillaire sanguin lacunaire. 2, travée épithéliomateuse engainant un 
capillaire. 3, territoire 4 structure atypique. 4, 4, 4, 4, capillaires sanguins au 
contact de travées épithéliomateuses. 5, amas de pigment mélanique. 


moins larges, anastomosées, dans les intervalles desquelles sont 
situés des capillaires sanguins lacunaires. Ces travées sont for- 
mées de petites cellules épithéliales, 4 noyaux volumineux, arron- 
dis ou ovalaires, et &4 protoplasma homogéne, trés colorable. 
Les travées épithéliales sont parfois engainées d’une lame 
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collagene qui sert de support 4 l’endothélium vasculaire. Ces 
vaisseaux, lacunaires, de forme irréguliére, de dimensions varia- 
bles, épousent les contours des travées. En somme, on observe 
la disposition endocrinienne typique. Dans certains points, la 
structure de la tumeur est complétement atypique. Par places, 
il existe des foyers de nécrose et des hémorragies. 


Elections 


Aprés avoir entendu les rapporteurs des candidatures, les 
membres de |’Association nomment 4 l’unanimité : membre titu- 
laire, M. Pierre Sebileau ; membres correspondants : MM. Van 
Bogaért, S.-M. Baum et Stewart. 


La séance est levée a 18 h. 40. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CouEsLant (personnel intéressé). — 29.324 


